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RESUMEN 
Estudio epidemiológico descriptivo y aspectos ético-legales del programa 
de detección y asesoramiento genético de la Comunidad de Madrid en la 
consulta de cáncer familiar de mama y ovario 
Introducción 
El programa de detección y asesoramiento genético en cáncer familiar de la 
Comunidad de Madrid se elaboró en 2005 con el objeto de definir los criterios 
mínimos sobre actuaciones frente a las distintas modalidades tumorales y su 
manejo clínico. Además, persigue asegurar una detección precoz analizando la 
predisposición genética, tomando así medidas en una etapa temprana de la 
enfermedad donde se ha demostrado que se incrementa notablemente la 
supervivencia de los pacientes. 
Con este trabajo pretendemos la mejora del proceso de asesoramiento genético, 
actualizando dicho programa con recomendaciones dirigidas a una actividad 
más personalizada, y que surgen de abordar los retos, tanto de índole ética como 
legal, aparecidos tras la llegada de la secuenciación masiva.  
Hipótesis y Objetivos 
El estudio de variantes genéticas en BRCAX y la presencia de determinados 
polimorfismos en pacientes de alto riesgo clínico y resultado negativo para 
variantes patogénicas en BRCA1 y 2, permiten reclasificar el riesgo individual de 
la paciente y modificar las estrategias de prevención familiar, así como aparecen 
nuevos riesgos desde el punto de vista ético legal. 
Objetivos principales: identificar la presencia de variantes genéticas en genes 
BRCAX en un grupo de pacientes de la Comunidad de Madrid de alto riesgo 
clínico y afectas de cáncer de mama, así como determinar los problemas éticos 
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y legales que plantea la información de los resultados obtenidos por 
secuenciación masiva. 
De manera secundaria, se pretende estudiar las características epidemiológicas 
de la población de estudio, el análisis y clasificación de variantes en BRCA1, 
BRCA2 y BRCAX, la búsqueda de asociaciones entre las variables descriptivas 
y las variantes causales detectadas, y valorar la influencia de los polimorfismos 
en el cálculo del riesgo. 
Material y métodos 
Esta tesis doctoral se divide en tres estudios: 
1. Estudio de revisión bibliográfica, para conocer la actualidad de los 
aspectos éticos y legales del proceso de asesoramiento genético. 
2. Estudio observacional descriptivo de carácter prospectivo y transversal, 
donde se recogen variables epidemiológicas descriptivas de interés de 
1059 pacientes remitidos a la consulta de cáncer familiar del Hospital 
Universitario de la Princesa por sospecha de cáncer de mama y ovario 
hereditario desde 2006-2017 en la Comunidad de Madrid. 
3. Estudio experimental, con una muestra de 47 pacientes divididos en dos 
grupos según edad de diagnóstico, todas ellas casos índices con criterios 
clínicos de alto riesgo y afectas, que han resultado negativos para 
variantes causales en BRCA1 y BRCA2 con objeto de buscar un 
diagnóstico genético en otros genes BRCAX. 
Para ello se seleccionó un panel de 94 genes y 287 polimorfismos y se analizaron 
las muestras por secuenciación masiva. Posteriormente al análisis bioinformático 
se realizó la clasificación e interpretación de variantes, así como los pertinentes 
informes de laboratorio. 
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Se seleccionaron 30 polimorfismos de riesgo para cáncer de mama de nuestro 
panel y se estudió su presencia en la muestra experimental calculando un score 
de riesgo poligénico. Retrospectivamente, se estimó la influencia de dicho score 
en la estimación del riesgo a lo largo de la vida mediante el modelo IBIS Breast 
Cancer Risk Evaluation Tool (vs8.0). 
Resultados y Discusión: 
La población de 1059 pacientes atendida desde la Unidad de Cáncer Familiar 
era equilibrada en casos índices y familiares. Se destaca la presencia de más 
familiares del sexo masculino que acudieron a realizar el estudio genético de la 
variante familiar patogénica. Las características del tumor más frecuentes fueron 
unilateral, ductal, y luminal A. 
El 18% de casos índices y familiares se les detectó variante genética patogénica 
o probablemente patogénica en BRCA1 y BRCA2. A un 70% de pacientes con 
riesgo alto no se les detectó variante genética patogénica en estos genes. El 
porcentaje de variantes de significado desconocido detectadas fue de un 11,3%, 
reduciéndose un 9,5% tras reclasificarlas.  
Se ha constatado la presencia de variantes patogénicas, o probablemente 
patogénicas, en genes BRCAX en el 12,8% de las pacientes del estudio 
experimental, pudiendo relacionar de manera evidente a la mitad de ellas con el 
fenotipo tumoral de estudio.  
Adicionalmente, se ha detectado un alto porcentaje de variantes de significado 
desconocido 34%. 
Se ha confirmado la mejora en la estimación del riesgo a lo largo de la vida con 
el efecto adicional del score que incrementó la estimación en prácticamente la 
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totalidad de las pacientes. Por otro lado, el 63,8% de las pacientes obtuvieron un 
riesgo de cáncer por encima del 50%. 
La interpretación clínica de los resultados conlleva la modificación de las 
estrategias de manejo de pacientes y familiares que han obtenido un diagnóstico 
genético en genes BRCAX que se relacionan de manera evidente con la 
enfermedad de estudio. Con ello hemos discutido los principales aspectos éticos 
y legales derivados de la utilización de la secuenciación masiva, de la falta de 
oportunidad diagnóstica en la asistencia clínica ante la dificultad de estudios de 
estos otros genes, respecto a la comunicación de hallazgos incidentales y el 
papel del consentimiento informado o la comunicación de resultados en genes 
de moderada penetrancia y baja prevalencia sobre los que hay poca evidencia 
científica.  
Conclusiones 
El estudio de panel de genes de cáncer hereditario en pacientes diagnosticadas 
de cáncer de mama que pertenecen a familias de alto riesgo en las que no se 
había detectado variantes genéticas patogénicas en BRCA1 y BRCA2, permite 
un diagnóstico genético evidente en el 6,8% y ofrece la posibilidad de estudio a 
los familiares a riesgo modificando las recomendaciones de seguimiento, 
tratamiento o actuaciones de reducción del riesgo. Se recomienda informar por 
escrito todas las variables de significado desconocido, para no perder 
oportunidades diagnósticas posteriores. 
La falta de normalización de la especialidad de genética y de formación de 
profesionales genetistas tiene un alto impacto en la seguridad de los pacientes y 
familiares. La acreditación de los laboratorios de biología molecular reduciría los 
riesgos de mayor impacto. El Consentimiento Informado juega un papel 
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fundamental desde el punto de vista ético legal, y las nuevas tecnologías obligan 
a modificarlo para que el paciente decida si desea conocer hallazgos incidentales 
que no conllevan actuación clínica.  
 
SUMMARY 
Descriptive epidemiological study and ethical-legal aspects of the genetic 
detection and counseling program of the Community of Madrid in the family 
breast and ovarian cancer consultation 
Introduction 
The detection and genetic counseling program in family cancer of the Community 
of Madrid was developed in 2005 in order to define the minimum criteria for 
actions against the different tumor phenotypes and their clinical management. In 
addition, it seeks to ensure early detection by analyzing the genetic 
predisposition, thus taking measures at an early stage of the disease where it has 
been shown that patients' survival is markedly increased. 
With this work we intend to improve the genetic counseling process, updating the 
program with recommendations aimed at a more personalized activity, and that 
arise from addressing the challenges, both ethical and legal, that appeared after 
the arrival of new generation sequencing. 
Hypothesis and Objectives 
The study of genetic variants in BRCAX and the presence of polymorphisms in 
patients with high clinical risk and negative result for pathogenic variants in 
BRCA1 and 2, allow reclassifying the patient's individual risk and modifying family 
prevention strategies as well as new risks from the legal ethical point of view. 
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Principal objectives: identify the presence of genetic variants in BRCAX genes in 
a group of patients of the Community of Madrid with high clinical risk and breast 
cancer problems, as well as determine the ethical and legal problems involved in 
the information on the results obtained by new generation sequencing. 
Additionally, we study epidemiological characteristics of the target population, the 
analysis and classification of variants in BRCA1, BRCA2 and BRCAX, the search 
for associations between the descriptive variables and the causal variants 
detected, and the influence of polymorphisms in the calculation of risk. 
Material and methods 
This doctoral thesis is divided into three studies: 
1. Literature review study, to know the current ethical and legal aspects of 
the genetic counseling process. 
2. A descriptive, prospective and cross-sectional observational study, which 
includes descriptive epidemiological variables of interest of 1059 patients 
referred to the family cancer clinic of the Princesa University Hospital for 
suspected hereditary breast and ovarian cancer from 2006-2017 in the 
Community of Madrid. 
3. Experimental study, with a sample of 47 patients divided into two groups 
according to age of diagnosis, all of them index cases with high risk 
clinical criteria and conditions, which have been negative for causal 
variants in BRCA1 / 2 in order to look for a genetic diagnosis in other 
BRCAX genes. 
For this, a panel of 94 genes and 287 polymorphisms was selected and the 
samples were analyzed by massive sequencing. After the bioinformatic analysis, 
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the classification and interpretation of variants was carried out, as well as the 
pertinent laboratory reports. 
Thirty risk polymorphisms for breast cancer were selected from our panel and 
their presence in the experimental sample was studied by calculating a polygenic 
risk score. Retrospectively, the influence of this score on the estimation of risk 
throughout life was estimated using the IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool 
(vs. 8.0). 
Results and Discussion 
The population of 1059 patients attended by the Family Cancer Unit was 
balanced in index and family cases. The presence of more male relatives who 
came to carry out the genetic study of the pathogenic family variant stands out. 
The most frequent tumor characteristics were unilateral, ductal, and luminal A. 
In 18% of index and familial cases a pathogenic or probably pathogenic genetic 
variant was detected in BRCA1 and BRCA2. In 70% of high-risk patients, no 
pathogenic genetic variant was detected in these genes. The percentage of 
unknown significance variants detected was 11.3%, reducing 9.5% after 
reclassification based on current knowledge. 
The presence of pathogenic, or probably pathogenic, variants in BRCAX genes 
has been found in 12.8% of the patients in the experimental study, and half of 
them can be clearly related to the study tumor phenotype. 
Additionally, a high percentage of unknown significance variants has been 
detected (34%). 
The improvement in the estimation of risk throughout life has been confirmed with 
the additional effect of the score, which increased the estimation in practically all 
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the patients. On the other hand, 63.8% of the patients obtained a risk of cancer 
above 50%. 
The clinical interpretation of the results imply the modification of patient and family 
management strategies that have obtained a genetic diagnosis in BRCAX genes 
that are clearly related to the disease being studied. With this we have discussed 
the main ethical and legal aspects derived from the use of new generation 
sequencing, the lack of diagnostic opportunity in clinical care due to the 
impossibility of studies of these other genes, regarding the communication of 
incidental findings and the role of informed consent or communication of results 
in genes of moderate penetrance and low prevalence which have little scientific 
evidence. 
Conclusions 
The study of BRCAX genes in patients diagnosed with breast cancer who belong 
to families at high risk of developing breast cancer and a negative result for 
BRCA1 and 2 allows an evident genetic diagnosis in 6.8% and offers the 
possibility of study to patients relatives at risk modifying the recommendations for 
follow-up, treatment or risk reduction actions. It is recommended to report all 
variables of unknown significance in writing, so as not to miss subsequent 
diagnostic opportunities. 
The lack of standardization of the specialty of genetics and the training of 
professional geneticists has a high impact on the safety of patients and their 
families. Accreditation of molecular biology laboratories would reduce the highest 
impact risks. Informed consent plays a fundamental role from the legal ethical 
point of view, and new technologies force it to be modified so that the patient can 
decide if they want to know incidental findings that do not entail clinical action. 
 
  Introducción 





  Introducción 
   28  
 
El asesoramiento genético (AG) es el proceso de comunicación que trata con 
los problemas humanos asociados con la aparición, o riesgo de aparición, de 
desórdenes genéticos en una familia. Se transmite a los pacientes la información 
médica y genética relevante para su condición de forma que sean entendibles y 
puedan elegir el modo de acción más apropiado para ellos. El AG no siempre 
implica la realización de la prueba genética. 
Debemos destacar que, incluso en los síndromes mejor estudiados, no siempre 
podemos detectar la alteración causal pese a conocer bien los genes implicados 
(1). Los motivos pueden ser varios:  
‒ Problemas asociados a la técnica molecular empleada. 
‒ Selección inadecuada del probando. 
‒ Fenocopias debidas a variantes esporádicas. 
‒ Implicación de otros genes desconocidos por el momento. 
‒ Falta de conocimiento actual sobre la causalidad de una variante en la 
comunidad científica. 
Dadas las características particulares de la información genética y su capacidad 
de repercusión tan profunda en la vida tanto de pacientes como familiares, se 
deben tener muy en cuenta los aspectos éticos relacionados con el AG, la 
repercusión psicosocial en el paciente y la necesidad de un soporte adecuado 
durante todo el proceso del estudio genético. Asimismo, sus distintas 
implicaciones de distinta índole (ya sean de tipo ético, social, político o 
económico) requieren un marco regulatorio específico que repasamos en este 
trabajo de investigación.  
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1.1. EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE MAMA 
Según las estadísticas de Globocan 2018 publicadas por la Agencia 
Internacional de Investigación del Cáncer (IARC), a nivel mundial el cáncer de 
mama es el cáncer más prevalente a 5 años en ambos sexos con un registro de 
6.875.099 casos (15,7%). En incidencia, es el segundo con más casos nuevos 
registrados después del cáncer de pulmón, en 2018 fueron 2.088.849 casos 
(11,6%). Los datos en España son similares es el cáncer más prevalente a 5 
años en ambos sexos, en 2018 se ha estimado en 129.928 casos (16,8%) y en 
incidencia es el segundo después del colorectal estimándose en 32.825 casos 
nuevos en 2018 (12,1%) (2). 
Respecto a la tasa de mortalidad, el cáncer de mama es el quinto cáncer con 
mayor tasa de mortalidad (6,6%) a nivel mundial. En España es el cuarto con 
una tasa de mortalidad del 5,7%. En la Comunidad de Madrid en 2017 hubo 840 
defunciones por cada 100.000 habitantes debidas a Cáncer de mama en ambos 
sexos, según los datos del Instituto Nacional de Estadística (INE) (3). 
En la memoria del año 2017 del registro de tumores de la Comunidad de Madrid 
se indica un incremento del 6,1% en el número de tumores registrados en la 
comunidad. La incidencia de cáncer fue similar a la indicada a nivel nacional y 
europeo. La edad media de diagnóstico se estimó en 66,1 años (desviación 
estándar (SD) 14,9) y los tumores de mama son los segundos más frecuentes 
después de los del aparato digestivo. Por sexo en varones se registraron un 0,2% 
de casos de Cáncer de mama y en las mujeres el Cáncer de mama fue el más 
frecuente (29,6%) siendo la histología el método diagnóstico más frecuente 
(90%) seguido de muy lejos de métodos citológicos, citogenética, citometría y 
biología molecular (5,2%). Respecto a las características de los cánceres 
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predominaron en frecuencia los localizados y unilaterales. El tratamiento más 
frecuente fue quirúrgico.  
El Hospital Universitario de la Princesa (HULPR), que tiene una población 
asignada de 327.557 personas, fue el octavo hospital con mayor número de 
casos de cáncer registrados en 2017 (1400). En las pacientes atendidas en el 
hospital, el cáncer de mama fue el tercero más frecuente después de el de colon 
y pulmón según datos de 2012 (4). 
Se han descrito múltiples factores de riesgo (5) para el Cáncer de mama entre 
ellos: 
 
Ilustración 1. Diagrama esquemático de factores de riesgo para cáncer de mama. Adaptado de 
Sun YS et al. 
Varias publicaciones han demostrado que son factores de riesgo para Cáncer de 
mama los embarazos, la lactancia materna (6), la edad de menarquia y 
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También se ha observado cierta agregación familiar del cáncer de mama en 
comparación con la población general. Casi una cuarta parte de todos los casos 
de cáncer de mama están relacionados con antecedentes familiares. Un estudio 
de cohorte de más de 113,000 mujeres en el Reino Unido demostró que las 
mujeres con un pariente de primer grado con Cáncer de mama tienen un riesgo 
1.75 veces mayor de desarrollar esta enfermedad que las mujeres sin parientes 
afectados. Además, el riesgo se vuelve 2.5 veces más alto en mujeres con dos 
o más parientes de primer grado con Cáncer de mama (9). 
El estudio ALAMO III en población española estimó que al menos 3 de cada 10 
pacientes con Cáncer de mama tienen al menos una característica de riesgo de 
cáncer hereditario (10). La susceptibilidad hereditaria al cáncer de mama se 
atribuye parcialmente (7-20%) a las mutaciones de genes relacionados como 
BRCA1 y BRCA2 (5). El cáncer de mama familiar comprende del 20 al 30% de 
todos los cánceres de mama (11). Menos del 10% de los cánceres de mama se 
atribuyen a variante patogénica heredada (12). 
1.2. GENÉTICA DEL CÁNCER DE MAMA FAMILIAR Y EL 
SOLAPAMIENTO ENTRE LOS SÍNDROMES DE CÁNCER 
HEREDITARIO 
Muchos estudios moleculares han demostrado la complejidad en la base 
genética de la susceptibilidad al desarrollo del Cáncer de mama que viene dada 
por variaciones en línea germinal de diferentes loci. Tras la finalización del 
proyecto Genoma Humano y los estudios de asociación de todo el genoma ha 
sido posible identificar múltiples loci asociados con Cáncer de mama. Se conoce 
que algunos de ellos se relacionan también con otros fenotipos de cáncer. Estas 
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alteraciones en determinados loci asociados a Cáncer de mama son de diversos 
niveles de riesgo y frecuencia alélica. 
Gran parte de los avances en el conocimiento científico se han enfocado hacia 
el diagnóstico precoz que reduce considerablemente la tasa de mortalidad. La 
individualización del riesgo es la clave para la medicina personalizada y la 
selección adecuada de candidatos para las estrategias terapéuticas preventivas 
de reducción de riesgo (13). 
Las alteraciones en genes relacionados con la reparación de DNA son 
generalmente las asociadas a loci de susceptibilidad al cáncer de mama de alta 
penetrancia. Las variantes en genes de alta penetrancia son aquellas que 
incrementan en más del 30% el riesgo a lo largo de la vida para el desarrollo de 
cáncer de mama y desde un punto de vista clínico por encima del 50% son 
candidatos a la intervención quirúrgica profiláctica (14). 
Los genes de moderada penetrancia son aquellos que incrementan en más de 
un 20% el riesgo de por vida y los de baja penetrancia incrementan el riesgo de 
por vida de un 10 a máximo un 20%. Otra forma de expresar el riesgo de por 
vida es mediante el Riesgo Relativo (RR), se sabe que un RR de 2 equivale a un 
riesgo de por vida del 18%. 
Para describir la arquitectura genética es común utilizar una representación 
bidimensional entre la frecuencia alélica y el RR. Ghoussaini et al. (15) describen 
la arquitectura genética del cáncer de mama en la siguiente ilustración. 
Afortunadamente las variantes en genes de alto riesgo corresponden a variantes 
de muy baja frecuencia alélica y viceversa. 
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Ilustración 2. Arquitectura genética del cáncer de mama. Adaptado de Ghoussaini et al. 
 
Los síndromes de cáncer hereditario tienen distintos perfiles de cáncer. Sin 
embargo, el solapamiento de tumores entre estos síndromes dificulta la 
identificación del gen más apropiado a estudiar para cada paciente. Debido 
a la alta prevalencia y penetrancia de sus alteraciones, los genes BRCA1 y 
BRCA2 se consideran los principales factores genéticos del síndrome de 
cáncer de mama y ovario hereditario (SCMOH) y su estudio se ha 
incorporado mediante el AG a la práctica clínica. Sin embargo estos genes 
de alta penetrancia explican menos del 10% de todos los casos de cáncer de 
mama (11) y el 15% de los casos que acuden a las consultas de cáncer 
familiar, quedando aún un amplio porcentaje por explicar la etiología (ver 
ilustración 3 (16)). 
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Ilustración 3. Contribución de las variantes genéticas en genes de distinta penetrancia al 
desarrollo del cáncer de mama. Adaptada de Couch et al. 
Se ha demostrado la existencia de variantes patogénicas en genes de 
moderada penetrancia para el cáncer de mama y ovario que no son objeto 
de estudio habitual (17)(18) y que pueden modificar las recomendaciones 
clínicas. 
Por otro lado, las recomendaciones de pruebas de cáncer hereditarias se 
basan en la premisa de que los síndromes comunes de cáncer hereditario 
tienen fenotipos distintos y reconocibles. Sin embargo, como ya se ha 
comentado anteriormente muchos síndromes se presentan con cánceres 
superpuestos. Se ha demostrado que una proporción de pacientes cumplían 
con criterios clínicos para el síndrome de Lynch a la vez que para el SCMOH. 
(19) (20). Saam J et al. detectaron un 7% de pacientes testadas para SCMOH 
que cumplían con criterios clínicos de la NCCN (National Comprehensive 
















  Introducción 
   35  
pacientes testadas para síndrome de Lynch que cumplían con criterios de 
SCMOH era aún mayor 29,5% (21). Ello complica el diagnóstico y la selección 
de la prueba genética. En estos casos, los paneles multigénicos serían una 
optimización de recursos y de tiempo siempre y cuando haya accesibilidad 
desde un punto de vista económico y de soporte. 
Sin embargo, también la agregación familiar se ha atribuido a la combinación 
de determinadas variantes genéticas en genes de baja penetrancia sumado 
al efecto de factores ambientales compartidos en la familia (22). La 
acumulación del efecto de polimorfismos relacionados con el cáncer de 
mama la explicaremos más adelante en el punto 1.5.5. 
1.3. INFORMACIÓN GENÉTICA Y ASESORAMIENTO 
La información genética se refiere a la información relativa a los genes, 
productos génicos o características heredadas generada a través de pruebas 
genéticas o un cuidadoso análisis de la historia familiar. Así la Organización de 
las Naciones Unidas para la Educación, la Ciencia y la Cultura (UNESCO) 
(23)(24) los define los datos genéticos humanos como la “información sobre 
las características hereditarias de las personas, obtenida por análisis de ácidos 
nucleicos u otros análisis científicos”. 
La información genética presenta ciertas características inherentes que la 
distinguen de otras informaciones sanitarias. Para empezar, es única y 
característica de cada individuo, de manera que lo distingue de los demás. Por 
otro lado, se transmite verticalmente y puede proporcionar información familiar, 
de manera que vincula al paciente con el resto de su familia. Además, la 
UNESCO reconoce en su Declaración Universal sobre el Genoma Humano y 
los Derechos Humanos que “el genoma humano es la base de la unidad 
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fundamental de todos los miembros de la familia humana y del reconocimiento 
de su dignidad intrínseca y su diversidad. En sentido simbólico, el genoma 
humano es el patrimonio de la humanidad” (25). De esta manera, podemos 
apreciar una importante característica de la información genética que la 
distingue de cualquier otro tipo de información sanitaria. Esto es su naturaleza 
tridimensional: individual, familiar y universal. 
La información genética se aprecia como particularmente poderosa por la 
sociedad. En gran parte puede ser debido a su característica de inmutabilidad 
e inalterabilidad (al menos, actualmente en la práctica clínica habitual), junto 
con el hecho de ser involuntaria, ya que ha sido impuesta por el mero hecho 
de existir. También contribuye el hecho de una concepción de determinismo 
genético en el que un estudio genético va a predecir nuestro destino, salud, 
comportamiento y características físicas. Es cierto que la información genética 
tiene gran parte de su valor en su capacidad predictiva de susceptibilidad a 
desarrollar determinadas enfermedades, así como de respuesta al tratamiento. 
Sin embargo, está ampliamente estudiado que no existe una relación lineal 
entre un determinado gen y el fenotipo (excepto en enfermedades 
monogénicas bien estudiadas), sino que éste va a verse afectado por una red 
compleja de interacciones entre distintos genes y el ambiente.  
Además, aunque no específico de la información genética, se pueden observar 
las siguientes características: se puede obtener de muestras pequeñas (con 
facilidad sin consentimiento); se puede emplear para otros fines distintos de los 
previstos; es de interés para terceras partes, como empresas y aseguradoras; 
y se puede recuperar de muestras almacenadas tras largos periodos. 
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Que dicha información sea capaz de suponer la toma de decisiones de 
actuación clínica irreversible sin duda nos hacen entender la peculiaridad de 
dicha información y la necesidad de ser tratada de manera separada del resto 
de información sanitaria, así como ser especialmente protegida. 
Es por ello que respecto a dicha información es fundamental el papel del asesor 
genético y el proceso de asesoramiento. 
El AG en cáncer hereditario es “un proceso que ayuda a entender la 
contribución genética en la aparición de cáncer, y que facilita la adaptación a 
las implicaciones médicas, psicológicas y familiares que conlleva esta 
predisposición genética” (22). 
El AG ideal debería constar de las siguientes características:  
‒ Ser realizado por un profesional adecuadamente entrenado que entiende 
tanto la genética como sus implicaciones éticas; proporcionar información 
relevante y objetiva, y ser capaz de transmitirla de forma que sea 
comprensible para el paciente. 
‒ Proporcionar soporte psicológico o facilitar su acceso. 
‒ Emplear el CI de manera que es entendido y firmado por el paciente. 
‒ Asegurar la confidencialidad de la información genética 
‒ Tener presente las implicaciones familiares 
‒ Asegurar un manejo adecuado de una potencial discriminación derivada del 
estudio 
‒ Asegurar un proceso de toma de decisiones autónomo por parte del 
paciente. 
Con el rápido paso de los genes del ámbito de investigación al ámbito clínico, 
el asesoramiento se ha actualizado y adaptado a los nuevos descubrimientos 
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respecto al riesgo asociado a determinados genes. Para variantes patogénicas 
en genes de alta penetrancia hay suficiente evidencia para ofrecer 
recomendaciones de actuación clínica, sin embargo, más controvertidas son 
las pautas que dar sobre dichas variantes en genes de moderada penetrancia 
de las que no se dispone de tanta base científica.  
A falta de un reconocimiento legal de la especialidad de genética y del proceso 
de formación en dicha especialidad son las sociedades científicas, respaldadas 
por la experiencia laboral de profesionales que se dedican a genética, las que 
realizan publicaciones con motivo de estandarizar las actuaciones.  
Por otro lado, la gestión clínica y las recomendaciones por los asesores de los 
resultados de las pruebas genéticas son muy dispares internacionalmente pues 
el ámbito de las sociedades científicas a menudo es más nacional que 
internacional. El estudio “Evidence-based Network for the Interpretation of 
Germline Mutant Alleles” (ENIGMA) demostró dicha disparidad en concreto 
sobre los resultados de variantes en genes BRCAX (26). 
También resultan controvertidas las diferencias en las pautas de manejo de los 
pacientes que portan variantes patogénicas en genes de moderada 
penetrancia(27). 
La Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) en 2019 (28) publicó 
recomendaciones que implican actuación clínica ante los resultados de la 
información genética como: 
 Mamografía anual o resonancia magnética a partir de los 30 años 
hasta los 75 o 70 respectivamente para portadores de variantes 
patogénicas en BRCA1/2. 
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 Salpingooferectomía bilateral a mujeres con una variante 
patogénica en BRCA1 entre 35 y 40 años y entre 40 y 45 años para 
mujeres con variante patogénica en BRCA2 y después de la 
finalización de la maternidad. 
 La mastectomía bilateral para reducir el riesgo es una opción para 
portadores sanos de variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2, 
así como la mastectomía contralateral para pacientes jóvenes con 
un diagnóstico previo de cáncer de mama. 
Pocas y poco homogéneas son las recomendaciones publicadas para 
variantes patogénicas en genes de moderada penetrancia. Entre ellas 
destacan (28): 
 Para variantes patogénicas en ATM, NBN o CHEK2 (deletéreas en 
heterocigosis): mamografía anual a partir de los 40 años (un inicio más 
temprano a la edad de 35 años podría justificarse en presencia de 
antecedentes familiares claros de Cáncer de mama especialmente 
cuando se trata de familiares de primer grado con Cáncer de mama a 
edades tempranas), examen clínico de las mamas y/o resonancia 
magnética.  
Para ATM: 
 Salpingooferectomía profiláctica según la historia 
familiar de cáncer de ovario. 
 Considere ofrecer vigilancia del cáncer de 
páncreas y resonancia magnética en portadores 
con un familiar de primer grado con cáncer de 
páncreas desde los 50 años. 
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Para CHEK2: 
  La colonoscopia se recomienda en los casos en 
los que la historia familiar es de cáncer colorectal 
o pólipos adenomatosos, a partir de los 40 años, y 
repetir cada 5 años. 
 Para variantes patogénicas en PALB2: mamografía anual a partir 
de los 35, examen clínico de las mamas y/o resonancia magnética con 
contraste a partir de los 25 años. Salpingooferectomía profiláctica 
según la historia familiar de cáncer de ovario. La colonoscopia se 
recomienda en los casos en los que la historia familiar es de cáncer 
colorectal o pólipos adenomatosos. Discutir la vigilancia del cáncer de 
páncreas y resonancia en portadores con un familiar de primer grado 
con cáncer de páncreas desde los 50 años. 
 Para variantes patogénicas en BRIP1, RAD51C, RAD51D: 
Mamografía o resonancia anual y examen clínico de las mamas 
según historia familiar. La resonancia magnética se considera si el 
riesgo acumulado a lo largo de la vida (80 años) es mayor del 20-
25% iniciándolo cuando el riesgo a 5 años supera el 2-2,5%. La 
salpingooferectomía se recomienda entre los 45 y 50 años. Podría 
considerarse a menos edad si el paciente tiene antecedentes 
familiares claros de cáncer de ovario (más de 1 caso) 
especialmente tratándose de parientes cercanos. 
Las implicaciones clínicas asociadas a variantes detectadas en genes de 
moderada penetrancia por tanto es una realidad, aunque poco homogénea, y 
 
  Introducción 
   41  
constituye uno de los retos a los que los especialistas en genética se enfrentan 
en la actualidad.  
Los programas de detección y asesoramiento de las comunidades científicas a 
menudo han quedado obsoletos y desactualizados a los avances tecnológicos 
y a los cambios en el abordaje del estudio del cáncer familiar. Con frecuencia 
este proceso es diferente entre Comunidades Autónomas, así como entre 
hospitales. 
1.4. PROGRAMA DE DETECCIÓN Y ASESORAMIENTO DE CÁNCER 
FAMILIAR EN LA COMUNIDAD DE MADRID 
El actual programa de detección y AG de cáncer familiar en la Comunidad de 
Madrid se inicia en el año 2005. El objeto que persigue este documento es 
definir criterios mínimos sobre actitudes frente a las distintas modalidades 
tumorales y terapéuticas. Por otro lado persigue asegurar una detección precoz 
analizando la predisposición genética de manera que se pueda realizar un 
seguimiento que permita la detección temprana del cáncer,  momento en el 
cual se incrementa notablemente la supervivencia de las pacientes(29).  
Los avances en el campo de la genética y la biología molecular obligan a hacer 
cambios en la organización y en la provisión de servicios sanitarios. Este 
documento se hizo después de un primer esfuerzo realizado en 2001 de la 
Comunidad junto al Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO) 
para la elaboración de un programa piloto de cáncer hereditario para organizar 
e integrar en el sistema de salud público los procesos de la actividad de 
atención integral en cáncer familiar. 
El programa es fruto del consenso de profesionales de los hospitales públicos, 
del CNIO y coordinados por la Oficina Regional de Coordinación Oncológica 
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de la Comunidad de Madrid. Los profesionales dedicados a la atención de los 
pacientes con cáncer y al estudio de esta patología. Como clave de la discusión 
legal y ética que se elaborará en esta tesis doctoral se recuerda que aún hoy 
en día se carece de reconocimiento en España de la especialidad de Genética 
Clínica con entidad propia y de un programa formativo para dicha especialidad. 
Por lo que a estos profesionales les acredita exclusivamente su experiencia 
profesional o mediante cursos de postgrado o masters, acreditación de la 
Sociedad Española de Oncología Médica o de Genética Humana (30) o en 
menos casos la obtención de la especialidad fuera de nuestro país donde si 
esté reconocida como tal. 
Por otro lado, no se ha publicado oficialmente ninguna actualización del 
programa hoy en día. En otros países como Francia cuyo programa de 
detección versa del año 2004 han realizado algunas publicaciones (31) donde 
recalcan la necesidad de actualización a los conocimientos actuales. 
La organización del proceso clínico de detección y asesoramiento se describe 
como la interrelación de 3 subprocesos ofrecidos a los pacientes de manera 
equitativa:  
1. Cribado: cuyo objetivo es identificar a las personas con riesgo. Desde 
A.P y A. E se derivarán dichos pacientes que serán evaluados por el 
coordinador hospitalario.  
2. Diagnóstico: se realizará en las unidades de cáncer familiar en este 
subproceso se valora el riesgo se evalúa la necesidad de atención 
psicooncológica, selección del caso índice en la familia, ofrecimiento del 
estudio genético si procede (la recomendación es ofrecerlo cuando los 
resultados del mismo ayuden en el diagnóstico o influyan en el manejo 
 
  Introducción 
   43  
médico o quirúrgico del individuo o de sus familiares a riesgo), CI, 
petición y extracción de muestra y registro de la información así como el 
análisis y diagnóstico del riesgo que conlleva la realización del estudio 
genético y que en dicho programa se identificó inicialmente al CNIO por 
su experiencia y calidad en el análisis genético. 
3. Terapéutica y seguimiento: el informe genético es remitido a la Unidad 
de cáncer familiar y se realizará un plan terapéutico y de seguimiento 
personalizado. Ver ilustración 4.(Adaptado de Programa de detección y 







Ilustración 4. Procesos clínicos del programa de detección y asesoramiento cáncer familiar de 
la Comunidad de Madrid. 
Se crea la figura de un Coordinador Hospitalario que revise las derivaciones a 
la Unidad Hospitalaria de Referencia o Unidad de Cáncer Familiar (UCF) desde 




















Sistema de información 
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y diagnóstico del riesgo así como el informe del riesgo y el asesoramiento 
pertinente en el que se darán determinadas recomendaciones se procederá a 
la fase terapéutica y de seguimiento.  
En dichas Unidades de Cáncer Familiar se realizarán Planes Terapéuticos 
Personalizados y seguimiento de las personas con riesgo de sufrir incidencia 
de cáncer hereditario. 
1.4.1. Estructura de las unidades de cáncer familiar  
El AG realizado en las unidades de cáncer familiar es donde se evalúa los 
riesgos individuales y familiares de cáncer, se explican las bases genéticas 
de la predisposición, se realiza si proceden estudios genéticos (asesorando 
sobre la estrategia de diagnóstico molecular), interpreta los resultados y 
aconseja a los pacientes sobre las estrategias de prevención y reducción de 
riesgos de manera individualizada. Actualmente, muchas redes de unidades 
de AG sobre el cáncer hereditario se encuentran integradas en distintos 
servicios de la mayoría de los hospitales españoles, que se componen de 
equipos multidisciplinarios y ofrecen atención de alta calidad para el 
tratamiento del cáncer hereditario. Es muy importante para el correcto 
funcionamiento que estas unidades se comuniquen con el resto de los 
especialistas involucrados en los procesos, tanto de estrategias de 
prevención y reducción del riesgo como con los especialistas de laboratorio 
y los especialistas en psicología si fuera necesario. Desde la SEOM se ha 
publicado un mapa online donde se refleja la ubicación de dichas unidades 
de cáncer familiar (32). 
La SEOM (30) realizó un estudio en el que se describe la organización y 
funcionamiento de estas Unidades realizando: 
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‒ Descripción de los roles específicos: 
o Especialista genetista clínico con formación suficiente en 
cáncer hereditario y actualización de conocimientos. 
‒ Descripción de los procesos clínicos llevados a cabo en dichas 
unidades (ver ilustración 5): 
o Elaboración de un árbol genealógico en el que al menos se 
incluyan tres generaciones que sea lo más preciso posible y 
siempre que se pueda revisar los informes médicos del 
diagnóstico de cáncer. 
o Evaluación del riesgo individual y familiar según criterios 
clínicos y a veces por herramientas computacionales 
(explicaremos a continuación las más utilizadas). 
o Suministro de información y asesoramiento individual y familiar 
sobre opciones para reducir el riesgo. En caso de que proceda 
ofrecer la realización de la prueba genética. Proporcionar un CI 
personalizado en el que se incluya un resumen del 
asesoramiento. 
o Registro y mantenimiento de la información clínica relevante y 
de los datos genéticos asegurando su preservación y 
confidencialidad de acuerdo con la legislación vigente (ley de 
investigación biomédica). 
o Elaboración de un informe médico con recomendaciones 
individualizadas para la reducción de riesgo y la interpretación 
de pruebas diagnósticas genéticas. 
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Ilustración 5. Procesos en las Unidades de Cáncer Familiar 
 
‒ Servicios básicos proporcionados por los laboratorios de biología 
molecular: deben asegurar la calidad en los procesos del estudio 
molecular para la realización de la prueba genética. 
‒ Recursos humanos y materiales necesarios para la organización de 
la unidad de cáncer familiar. 
1.4.2. Análisis del riesgo según criterios clínicos 
En este programa se definen los criterios generales de cáncer familiar y/o 
hereditario, así como los criterios clínicos de alto riesgo para los distintos 
fenotipos de cáncer familiar entre los que están los de cáncer de mama y 
ovario. Se consideran individuos de alto riesgo aquellos que poseen una 
probabilidad mayor de un 10% de tener una variante patogénica germinal y por 
tanto son candidatos a AG, realizar el estudio genético y seguimiento. En la 
siguiente tabla se describen los criterios clínicos de alto riesgo descritos en el 
programa para cáncer de mama y ovario familiar inicial. 
Recopilación de la información personal y familiar
1. Elaboración de 
árbol genealógico
2. Solicitar los 
informes médicos
Evaluación del riesgo individual y familiar




de cálculo del 
riesgo de cáncer.
Asesoramiento individual y familiar  y 
diagnóstico genético
1. Ofrecer la realización del 
estudio genético al caso 
índice en caso de que 
proceda
2.Firma del CI e información 
de los resultados que se 
pueden obtener y de la 





1. Registro y 
mantenimiento de 
los datos genéticos 
asegurando 
confidencialidad
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Tabla 1. Criterios clínicos de riesgo Comunidad Autónoma de Madrid (CAM) 2005. 
Criterios clínicos de riesgo de cáncer familiar  









1 caso cáncer de mama en edad ≤40 años. Cáncer de 
mama y cáncer de ovario en la misma paciente, a cualquier 
edad. 
≥2 casos de cáncer de mama, uno de ellos diagnosticado 
con edad ≤ 50 años, o bilateral. 
1 caso de cáncer de mama diagnosticado con edad ≤50 
años o bilateral, y 1 cáncer de ovario en familiar de primer 
o segundo grado. 
3 casos de cánceres de mama o 2 cánceres de mama y 1 
de ovario, en familiares de primer o segundo grado. 
2 casos de cáncer de ovario en familiares de primer o 
segundo grado. 
1 caso de cáncer de mama en varón, y otro caso de mama 




2 cánceres de mama en parientes de primer grado, 
diagnosticados entre los 51 y 60 años. 
1 cáncer de mama en un familiar de primer grado y otro en 
un familiar de segundo grado, si la suma de los años de 
diagnóstico es ≥118 años. 
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Las familias de moderado riesgo son candidatas a asesoramiento y medidas 
de seguimiento más allá de las poblacionales. 
Se han publicado resultados que demuestran que los criterios clínicos y los 
procedimientos de prueba (BRCA1 y BRCA2) a menudo son menos efectivos 
que eficaces, entendiendo por eficacia el rendimiento en circunstancias ideales 
y por efectividad el rendimiento en la vida real (33). En búsqueda de mejorar 
dicho ratio, los criterios clínicos han ido evolucionando. Posteriormente en el 
año 2015, la SEOM publicó otros criterios clínicos de alto riesgo para los que 
procedería realizar el estudio genético (34) (ver tabla 2) donde destacan unas 
cuantas diferencias respecto a los de la CAM 2005: 
 En los criterios de la SEOM se incluyen las mujeres con cáncer de ovario 
epitelial no mucinoso de alto grado (o de trompa o primario peritoneal) 
 Cáncer de mama triple negativo en la franja de pacientes de 40 a 50 
años son incluidas como de alto riesgo según los criterios de la SEOM 
y no los de la CAM 2005. 
 La SEOM establece un límite de edad de 50 años para el criterio de dos 
o más casos de cáncer de mama en familiares de primer grado y en los 
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Tabla 2. Criterios para realización de la prueba genética síndrome de mama y ovario hereditario. 
SEOM 2015. 
Criterios para la realización de la prueba genética en el síndrome de 
cáncer de mama y ovario hereditario. SEOM 2015. 
Según historia personal 
y con independencia  
de la familiar 
‒ 1 Cáncer de mama y 1 Cáncer de ovario 
sincrónico o metacrónico en la misma 
persona 
‒ 1 Cáncer de mama diagnosticado antes de 
los 35 años 
‒ 1 Cáncer de mama bilateral, cuando el 1º 
fue diagnosticado antes de los 40 años 
‒ 1 Cáncer de mama triple negativo 
diagnosticado antes de los 50 años 
‒ 1 Carcinoma de ovario epitelial no mucinoso 
de alto grado (o de trompa o primario 
peritoneal) 
Según historia familiar 
‒ 1 Cáncer de mama bilateral + 1 Cáncer de 
mama diagnosticado antes de los 50 años 
‒ 1 Cáncer de mama + 1 cáncer de mama en 
el varón 
‒ 1 Cáncer de mama + 1 Cáncer de ovario 
‒ 2 Cáncer de mama diagnosticados antes de 
los 50 años 
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‒ 3 Casos o más de cáncer de mama y/o 
cáncer de ovario (independientemente de la 
edad) 
 
Se puede decir que los criterios clínicos de la SEOM incrementan la población 
con clasificación de alto riesgo en los casos en los que solo se tiene en cuenta 
la historia personal y limita un poco respecto a los que tienen en cuenta la 
historia familiar. Pero estas diferencias ¿serán estadísticamente significativas 
en el reparto de pacientes de alto riesgo? 
Herramientas informáticas para el cálculo del riesgo 
A día de hoy existen modelos para la estimación del riesgo de cáncer o de ser 
portadora de variante genética patogénica basadas en la historia personal y 
familiar, herramientas como BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of 
Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm model), IBIS (International 
Breast Cancer Intervention Study model), BRCAPRO y BCRAT (Breast Cancer 
Risk Assessment Tool) están entre las más utilizadas. En la tabla 3 (adaptada 
de Terry MB et al. (35)) podemos observar algunas de las características y 
diferencias existentes entre ellas. 
Tabla 3. Características de las herramientas informáticas de cálculo del riesgo de cáncer de 
mama y ovario. 
 BOADICEA 
VS4  
BRCAPRO  BCRAT  IBIS 
Información Personal  
Edad actual Si Si Si Si 
Año de nacimiento Si No No No 
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Raza No Si Si No 
Edad de menarquia No No Si Si 
Paridad No No No Si 
Edad del primer parto No No Si Si 
Estado menopáusico No No No Si 
Uso de terapia hormonal  No No No Si 
IMC No No No Si 
Historia de hiperplasia atípica No No Si Si 
Historia de carcinoma lobular in situ No No No Si 
Biopsia previa de mama No No Si Si 
Densidad mamográfica No No No Si 
Score de riesgo poligénico  No No No Si 
Información acerca del individuo y sus familiares 
Parientes de primer grado con 
cáncer de mama 
Si Si Si Si 
Parientes con cáncer de mama de 
segundo y tercer grado 
Si Si No Si 
Gemelo idéntico con cáncer mama Si Si No No 
Edad de diagnóstico del cáncer Si Si No Si 
Cáncer de mama bilateral Si Si No Si 
Cáncer de ovario Si Si No Si 
Cáncer de páncreas Si No No No 
Cáncer de próstata Si No No No 
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Subtipo molecular del tumor de 
mama 
Si Si No No 
Estado vital de los familiares Si Si No Si 
Estado mutacional de BRCA1/2 Si Si No Si 
Herencia judía Askenazi Si Si No Si 
 
Destacamos que la última versión de IBIS vs8.0 permite incluir la información 
de un Score de Riesgo Poligénico (PRS) por acumulación de SNP 
(polimorfismos de un solo nucleótido) relacionados con el desarrollo de cáncer 
de mama y ovario. 
Se  ha estudiado que en las pacientes que no se detecta variantes genéticas 
patogénicas en BRCA1/BRCA2 , el modelo IBIS muestra mayor área bajo la 
curva para la relación especificidad y sensibilidad (35). 
1.4.3. Estudio o prueba genética 
Ámbito de realización de los análisis genéticos 
Resulta ciertamente frecuente la necesidad de externalizar la realización de los 
análisis genéticos a centros preparados para ello, con los recursos y materiales 
necesarios, procesos sistematizados y bajo directrices de calidad, así como 
con disposición de las últimas tecnologías del momento. 
Análisis de la situación en España 
Analizando los datos proporcionados por la SEOM y la Asociación Española de 
Genética Humana (AEGH) del año 2010, podemos observar una amplia 
externalización de pruebas genéticas, con un 54,17% de centros públicos que 
externalizan todas sus muestras y un 60% de centros privados. Un 22,22% de 
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centros de carácter público y un 13,33% de carácter privado externalizan solo 
una parte de las pruebas genéticas solicitadas (Ver ilustración 6).  
 
Ilustración 6. Análisis de la externalización de pruebas genéticas en España 2010. 
Existe un mayor número de centros públicos con consulta de genética respecto 
a los privados. Sin embargo, hay un mayor número de centros privados que no 
requieren de la externalización de las muestras, es decir, que ofrecen 
conjuntamente la consulta de genética y la realización del estudio genético en el 
propio centro. Respecto a los centros concertados la mayor parte de ellos 
ofrecen el asesoramiento y la realización de las pruebas genéticas en el mismo 
centro (60%), el 30% de ellos externalizan las pruebas y el 16,67% externalizan 
parte de las pruebas genéticas (Ver tabla 4). 









Nº de centros con 
consulta de 
genética 
72 - 30 - 10 - 
Nº de centros con 
unidades de cáncer   
familiar 













Centros públicos Centros privados Centros concertados
Externalización de pruebas 
genéticas en España
No externalizan pruebas Externalizan todas las pruebas Externalizan parte
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No externalizan 
pruebas 
17 23,61 8 26,67 6 60,00 
Externalizan todas 
las pruebas 





22,22 4 13,33 1 10 
Totales 
72 100% 30 100% 10 100% 
El 61,11% de los centros públicos, el 63,33% de los privados y el 100% de los 
concertados disponen de unidad de cáncer familiar. 
En la actualidad (2019), han aumentado sustancialmente el número de consultas 
de genética a nivel nacional así como el número de laboratorios disponibles para 
la realización de los estudios genéticos (32) (ver tabla 5) 








Nº de centros con 
consulta de genética 
85 81% 20 19% 105 
Nº de laboratorios para 
análisis genéticos 
49 64,5% 27 35,5% 76 
Análisis de la situación en la Comunidad de Madrid 
Respecto a la situación en 2010 en la Comunidad de Madrid, en los centros de 
carácter público la mayor parte de ellos externalizan la realización de las pruebas 
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genéticas (58,33%) y un 16,67% externalizan solo parte de las pruebas. En los 
centros privados el 40% externalizan las pruebas y el mismo porcentaje de 
centros ofrecen la realización del asesoramiento y la prueba genética en el 
mismo centro. Un 20% externalizan solo parte de las pruebas. Respecto al único 
centro concertado externaliza la realización de pruebas genéticas. El 100% de 
los centros públicos, el 80% de los privados y el 100% de los concertados 




  Introducción 
   56  
 







% Centros concertados % Totales 
 Nº de centros con consulta de 
genética 
12  5  1  18 
 Nº de centros con unidades de 
cáncer familiar 
12 100 4 80 1 100 17 
 No externalizan pruebas 3 25 2 40 0 0,00 5 
 Externalizan todas las pruebas 7 58,33 2 40 1 100 10 
 Externalizan parte 2 16,67 1 20 0 0,00 3 
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Ilustración 7. Representación de la externalización de pruebas genéticas en la Comunidad de 
Madrid 2010. 
La distribución de consultas clínicas de genética y laboratorios para el análisis 
genético en la Comunidad de Madrid actualmente  se pueden observar en la 
siguiente tabla (32). 
Tabla 7. Distribución de consultas y laboratorios de análisis genéticos en la Comunidad de Madrid 
año 2019. 
Año 2019 Centros públicos % Centros privados % 
 Nº de centros con 
consulta de genética 
de cáncer familiar 
17 74% 6 26% 
 Nº de laboratorios de 
análisis genéticos 
7 58% 5 42% 
 
En la actualidad podemos observar un crecimiento en el ámbito público tanto 
de consultas como de laboratorios de análisis genéticos sin embargo, en el 








Centros públicos Centros privados Centros concertados
Externalización de pruebas en la 
Comunidad de Madrid
No externalizan pruebas Externalizan pruebas Externalizan parte
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Tipos de resultados 
Si se aborda desde la implicación clínica, la prueba genética tiene dos posibles 
resultados (36): 
1. Informativo: cuando se identifica una variante que explica el riesgo 
incrementado presente en la familia. Son informativas porque permiten 
individualizar las estimaciones de riesgo y por tanto, el AG. La mayor 
parte de las variantes patogénicas y probablemente patogénicas son de 
este tipo. 
2. No informativo: cuando no se identifica una variante capaz de explicar 
el riesgo incrementado presente en la familia. De manera que el 
resultado no conlleva una modificación en la actuación respecto al 
manejo clínico del caso índice ni de sus familiares a riesgo. También 
podemos estar ante la detección de Variantes de Significado 
Desconocido (VSD). Las VSD son cada vez mayores en número con el 
uso de la tecnología de secuenciación masiva (NGS). Actualmente las 
VSD en BRCA1 y BRCA2 ha disminuido de un 13% a un 2% sin embargo 
la tasa de VSD aún sin reclasificar es bastante alta (20%-40%) (37). 
Respecto al asesoramiento realizado con dichas variantes es importante 
resaltar que estas no deben usarse para guiar las actuaciones médicas 
y que dichos pacientes deben manejarse en base a sus antecedentes 
familiares (27). Son variantes para las que hasta el momento no existe 
evidencia científica suficiente para conocer su relevancia clínica. Los 
estudios del impacto funcional en el empalme del ARN a menudo se 
utilizan para intentar dilucidar la causalidad de VSD en el desarrollo de 
cáncer (38). 
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Hay genes para los cuales las estimaciones de riesgo aún son inciertas. 
Estimaciones más sólidas de riesgos por edad se pueden hacer con estudios de 
segregación, estudios de casos y controles realizados correctamente, y estudios 
prospectivos que podrían derivar en la revisión de los enfoques de vigilancia y 
gestión para individuos con variantes patogénicas de penetrancia moderada 
asociadas con cáncer. 
Informe de resultados 
Existe un documento de consenso elaborado por la AEGH en el que 
recomiendan criterios mínimos que deben aparecer en un informe de resultados 
de un análisis genético por un panel de genes mediante NGS para ámbito 
asistencial (39)(ver tabla 8).  
 
Tabla 8. Criterios mínimos de un informe de resultados genéticos por NGS. Adaptado de Soto et 
al. 
CRITERIOS MÍNIMOS QUE DEBEN COMPONER UN INFORME DE 
RESULTADOS DE NGS SEGÚN DOCUMENTO DE CONSENSO AEGH 
1. Identificación del laboratorio 
que realiza el estudio 
2.  Identificación del tipo de 
muestra 
3. Identificación del profesional 
solicitante y destinatario 
4.  Fechas de obtención de la 
muestra y de emisión del 
resultado 
5. Nº de identificación del informe 6. Tipo de estudio efectuado: 
diseño del panel 
7. Identificación del individuo 8. Resultados 
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9. Identificación de la familia 10. Interpretación de los 
resultados 
11. Indicación 12. Identificación del facultativo 
responsable de la validación 
del informe 
13. Motivo de estudio 14.  Anexo: limitaciones 
1.4.4. Seguimiento y terapéutica  
Portadores de variantes patogénicas en BRCA1 y/o BRCA2 
Respecto a estrategias de prevención en portadores de variantes patogénicas 
en BRCA, la SEOM  (28) recomienda mamografía y resonancia magnética 
anual basándose en datos publicados, no muy consistentes, respecto al claro 
beneficio de supervivencia, pero si firmes respecto a la mejora de la 
supervivencia, libre de metástasis. Aún hay controversia en la literatura 
respecto a la idoneidad de la programación de las pruebas de imagen (ver tabla 
9 (28)).  
Las portadoras de variante patogénica en BRCA1 y BRCA2 que no han 
realizado salpingooferectomía profiláctica pueden realizar mamografía y 
determinación de CA 12.5 anualmente, sin embargo, esta recomendación no 
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Tabla 9. Evidencias y Recomendaciones a portadores de variantes patogénicas en BRCA. 
Adaptado de SEOM 2019. 
 
Edad 
Evidencias y recomendaciones  
en portadores de variantes BRCA 
Mujeres 
Auto palpación de mamas Comenzar a partir de los 18 años 
Examen clínico de mamas cada 6-12 
meses 
Comenzando a partir de los 25 años 
Resonancia magnética anual Desde los 30 hasta los 70 años 
Mamografía anual Desde los 30 o 35 hasta los 75 años 
Ultrasonidos transvaginal y CA 12.5 
cada 6-12 meses 
A partir de los 30 años 
 
Varones 
Auto palpación mamaria Comenzando a partir de los 35 años 
Examen clínico mamario anual Comenzando a partir de los 35 años 
Mamografía basal 
Desde los 40 años (susceptible de 
ser individualizado a cada caso) 
Cribado de cáncer de próstata anual 
Comenzando a partir de los 40 años 
(Las guías de la NCCN (40) lo 
recomiendan en portadores de 
Variantes patogénicas en BRCA2 y 
sugieren considerarlo en portadores 
de variantes patogénicas en BRCA1) 
Varones y Mujeres 
Cáncer de páncreas y melanoma 
Considerar individualizar el cribado 
basándose en la historia familiar 
Cribado de cáncer colorectal 
especialmente en BRCA1 
(Hemorragias en heces anualmente o 
colonoscopia cada 5 años) 
Comenzando a partir de los 40 años 
o antes según la historia familiar. 
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La falta de métodos de detección precoz de cáncer de ovario y el mal pronóstico 
que le acompaña hace que las estrategias preventivas de reducción de riesgo 
mediante salpingooferectomía profiláctica bilateral en mujeres que han sido 
madres y portan variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2, sea de especial 
relevancia. Pues dicha intervención se ha asociado con una reducción del 
riesgo en un 80% de cáncer de ovario, trompa de Falopio o peritoneal en 
portadores de BRCA1 o BRCA2 y una reducción del 77% en la mortalidad por 
todas las causas encontrando también una reducción del cáncer de mama en 
un 50%.  
La mastectomía bilateral reduce el riesgo de cáncer de mama en portadores 
de variantes patogénicas en un 90%. Ver recomendaciones de la SEOM en la 
siguiente tabla. 
Tabla 10. Estrategias de reducción del riesgo quirúrgicas en portadores de Variantes 
patogénicas BRCA1 y BRCA2. 
Estrategias de reducción del riesgo quirúrgicas SEOM  
Edad Recomendación 
Mujeres portadoras entre los 35 y 40 años 
y que ya han sido madres o 
individualizando según la edad más 
temprana de detección del cáncer de 




* Se puede considerar terapia 
hormonal a corto plazo y dosis 
bajas en portadores 
ooforectomizados sin 
antecedentes personales de 
cáncer de mama pues parece a 
corto plazo mejorar la calidad de 
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vida sin incrementar el riesgo de 
cáncer de mama. 
Mujeres portadoras sanas Mastectomía bilateral profiláctica 
Mujeres jóvenes con diagnostico  




Tabla 11. Estrategias de quimio prevención en portadoras de Variantes Patogénicas BRCA1 o 
BRCA2. 
Quimio prevención en portadoras de  
Variantes Patogénicas BRCA1 o BRCA2 
Reducción del riesgo de Cáncer de 
mama contralateral 
Cáncer de mama en mujeres> 35 
años con alto riesgo 
Tamoxifeno/ Raloxifeno 
Portadores de Variantes 
Patogénicas BRCA1 
Evitar el uso de anticonceptivos orales 
 
Tabla 12. Estrategias de tratamiento en portadoras de Variantes Patogénicas en BRCA1 o 
BRCA2. 
Estrategias de tratamiento en portadores de  
Variantes Patogénicas BRCA1 o BRCA2 
Mujeres afectas de cáncer de mama 
en estadío temprano portadores de 
variantes patogénicas BRCA1 o 
BRCA2 
Mastectomía antes que cirugía 
conservadora por mayor riesgo de 
cáncer contralateral 
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Mujeres afectas de cáncer de mama 
con neoadyuvancia o metástasis 
portadoras de variantes patogénicas 
BRCA1 o BRCA2 
Carboplatino 
Inhibidores de la poli ADP ribosa 
polimerasa (PARP) (en estudio con 
deficiencia de receptores 
hormonales) pero se recomiendan 
como terapia de mantenimiento 
(Olaparib) en pacientes con cáncer 
de ovario seroso de alto grado 
sensible al platino recidivante 
 
Tabla 13. Seguimiento de mujeres sin detección de Variantes patogénicas en BRCA e historia 
familiar de alto riesgo. 
Seguimiento de mujeres sin detección de  
variantes patogénicas en BRCA 
Autoexamen mamario comenzando a los 18 años 
Examen mamario clínico de 6 a 12 meses comenzando a los 25 años 
Mamografía anual comenzando de los 40 a los 70 años o 10 años antes de la 
edad más temprana de diagnóstico de cáncer de mama en la familia 
Si el riesgo a lo largo de la vida calculado por un modelo predictivo 
BOADICEA o Tyrer-Cuzyck es >25-30% considerar Resonancia Magnética 
(RM) anual comenzando a partir de la edad en que su riesgo de cáncer de 
mama a 10 años alcanza el 5%.   
No es necesario el cribado de cáncer de ovario en mujeres sin historia 
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1.5. LAS NUEVAS TECNOLOGÍAS Y EL ASESORAMIENTO GENÉTICO 
El uso de nuevas tecnologías, como es la NGS, en el campo del diagnóstico 
clínico a nivel asistencial está limitado, por un lado, posiblemente debido al coste 
del equipamiento necesario, la complejidad experimental asociada al 
procesamiento de las muestras y la ausencia de protocolos optimizados y 
estandarizados y, por otro, a las enormes dificultades asociadas al manejo y el 
análisis de los datos obtenidos (alineación, ensamblaje y anotación de 
variantes). Sin embargo, los precios cada vez se hacen más asequibles, gracias 
a la optimización de los procesos de manera que la capacidad de ejecutar 
paneles multigénicos es factible. Ello ha ampliado los criterios de elegibilidad y 
ha aumentado la demanda de pruebas, así como la demanda de personal 
especialista en genética y biología molecular. 
La rapidez a la que los genes de riesgo pasan del ámbito de investigación al 
diagnóstico clínico asistencial tiene ciertos inconvenientes que obligan a hacer 
deducciones y tomar decisiones basadas en datos limitados. Por otro lado, la 
tasa de variantes de significado desconocido aumenta proporcionalmente a la 
extensión del genoma secuenciado. Muchos genes actualmente incluidos en los 
paneles multigénicos poseen información sobre estimación del riesgo de cáncer 
imprecisa y no hay consensos sobre cuando analizar un determinado gen o cómo 
manejar las variantes probablemente patogénicas y patogénicas (26). 
Pocas son las iniciativas a nivel internacional sobre consenso de estrategias de 
gestión clínica de resultados de la prueba genética sobre genes BRCAX. Nielsen 
et al. recientemente publicaron los resultados de una encuesta internacional al 
respecto donde todos los participantes consideraron suficiente el riesgo asociado 
a PALB2 para el cáncer de mama y a BRIP1, RAD51C y RAD51D para el cáncer 
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de ovario como para informar sobre la gestión clínica de variantes patogénicas 
en dichos genes que no se estudian habitualmente en la práctica clínica 
asistencial ni están incluidos en los programas de detección (26). 
1.5.1. Búsqueda de nuevos genes candidatos 
BRCA1 y BRCA2 siguen siendo los principales genes de susceptibilidad 
involucrados en el SCMOH. Desde su descubrimiento hace más de 20 años, 
otros genes de moderado a alto riesgo de cáncer de mama y / u ovario se han 
descubierto (41). 
La búsqueda de nuevos genes candidatos para el estudio de cáncer familiar se 
ha disparado desde la implantación de la NGS pues han facilitado los estudios 
de asociación de genoma completo en casos y controles. Hasta entonces la 
técnica de array-CGH ha sido ampliamente utilizada para búsqueda de 
asociación de variantes a distintos fenotipos de cáncer, sin embargo, la 
posibilidad de secuenciación del exoma es la que mediante estudios de 
investigación aporta día a día más información respecto a asociaciones de 
variantes y fenotipos de cáncer de manera que estudios de envergadura acaban 
respaldando la causalidad y estimando la prevalencia de dichas variantes 
patogénicas a nuevos genes. 
Ha sido amplia la búsqueda de genes candidatos cuyas variaciones patogénicas 
justifiquen el desarrollo del SCMOH. La implicación del gen BRCA2 en el 
desarrollo de la anemia de Fanconi dio pie a investigar la posible causalidad de 
genes implicados en esta última como posibles candidatos de estudio para 
SCMOH (42). 
De hecho, un total de cuatro genes están involucrados de forma clara en ambos 
procesos, BRCA2 (FANCD1), RAD51C (FANCO), BRIP1 (FANCJ), PALB2 
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(FANCN). Además, SLX4 (FANCP) y XRCC2 podrían estar también involucrados 
en ambas patologías(43). Por otro lado, se ha publicado que aproximadamente 
el 1% de las familias BRCA1 o BRCA2 negativas en población española son 
portadores de mutaciones en el gen RAD51D(44). 
Una revisión bibliográfica de la base molecular que subyace en el síndrome de 
cáncer de mama y ovario hereditario del año 2013 (45) describe según la 
penetrancia varios genes involucrados en la susceptibilidad al desarrollo de este 
cáncer (ver tabla 14). Como ya hemos visto anteriormente muchos de estos 
genes a su vez se ven involucrados en el desarrollo de otros fenotipos de cáncer. 
Tabla 14. Genes modificadores del riesgo de desarrollo de cáncer de mama y ovario hereditario 
(Adaptado de Kobayashi et al.). 
Genes Función Penetrancia 
CDH1 La pérdida de la función CDH1 contribuye a la 
progresión del cáncer al aumentar la 
proliferación, invasión de cadherina 1, 




Es miembro del complejo conocido como 
complejo esencial para el procesamiento de 
roturas de doble cadena de DNA y daño 
inducido al por activación del punto de control 
de NBN (MRE11 / RAD50 / NBN (MRN)). 
Alta 
NF1 Funciona como un regulador negativo de la vía 
de transducción de señales Ras / Raf / Erk. 
Alta 
PTEN Es un gen supresor de tumores, está mutado en 
una gran cantidad de cánceres de alta 
frecuencia. PTEN es una fosfatidilinositol 3-
Alta 
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fosfatasa y funciona como un supresor tumoral 
al regular negativamente la vía de señalización 
de AKT. 
TP53 La proteína codificada p53 responde a diversas 
señales de estrés celular para mantener la 
estabilidad genética, induce la detención del 
ciclo celular, la apoptosis, la senescencia, la 
reparación del DNA o los cambios en el 
metabolismo. 
Alta 
STK11 Regula la polaridad celular y funciona como un 
supresor tumoral. 
Alta 
ATM La proteína codificada por este gen pertenece a 
la familia PI3 / PI4-quinasa. La activación de 
ATM es mediante interacciones con una amplia 
variedad de proteínas como la quinasa de punto 
de control CHK2, las proteínas RAD17 y RAD9 
y NBN de reparación de DNA. La fosforilación 
de la quinasa CHK2 mediada por ATM activa 
una variedad de sustratos, incluidos los 
productos génicos CDC25C (ciclo de división 
celular 25 homólogo C), TP53 y BRCA1, que 
son necesarios para la inducción de la 
detención del ciclo celular G2 / M y la apoptosis 
después del daño al DNA. 
Moderada 
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ATR y RAD3 ATR también activa varias proteínas clave 
importantes, incluida la quinasa de punto de 
control CHK1, TP53, BRCA1, RAD17 y RAD9.  
CHK1 fosforila la subunidad FANCE del 
complejo central de la anemia de Fanconi que 
está asociado con la vía FA-BRCA. 
Moderada 
CHEK2 Es un regulador del punto de control del ciclo 
celular, es esencial para la activación en 
respuesta al daño del DNA.  
Moderada 
Genes de la 
Anemia de 
Fanconi 
Similar a BRCA, las proteínas de la Anemia de 
Fanconi forman un complejo funcional y están 
asociados con una nueva vía requerida para la 
reparación de daños en el DNA, particularmente 
enlaces cruzados entre cadenas de DNA. 
Moderada 
FANCJ Proteína del grupo J de anemia de Fanconi, 
también conocida como proteína de interacción 
BRCA1, helicasa C-terminal 1.  
 
Moderada 
PALB2 PALB2 también conocido como FANCN, se 
identificó como una proteína que interactúa con 
BRCA1 y BRCA2. PALB2 está asociado con la 
formación del complejo BRCA1-PALB2-BRCA2 
y tiene un riesgo poco frecuente pero moderado 
de cáncer de mama. 
Moderada* 
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CDK1 La quinasa dependiente de ciclina (CDK) es el 
impulsor de la progresión del ciclo celular. 
Parece necesaria para una respuesta adecuada 
al daño del DNA. 
Moderada 
RAD50 y su 
homólogo 
Los genes RAD están involucrados en la 
reparación del DNA y son necesarios para 
ambos tipos de procesos de reparación, NHEJ  
(unión final no homóloga) y HR (recombinación 
homóloga). 
Moderada 
FGFR2  Es el receptor 2 del factor de crecimiento de 
fibroblastos. Determinados SNP actúan como 
modificadores del riesgo de cáncer de mama y 
ovario hereditario especialmente en no 
portadores de variantes patogénicas en 
BRCA1/2. 
Baja 
LSP1 Es la proteína 1 específica de linfocitos codifica 
una proteína de unión a actina F intracelular y 
regula la motilidad de neutrófilos, la adhesión a 
las proteínas de la matriz de fibrinógeno y la 
migración transendotelial. 
Baja 
MAP3K1 MAP3K1 está asociado con la activación de las 
vías de quinasa ERK y JNK, así como con la vía 
NF-kB. 
Baja 
TGFB1 Es el Factor de crecimiento transformado β1. 
Determinados SNP han sido implicados en un 
Baja 
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riesgo elevado de Cáncer de mama con 
receptor de progesterona negativo. 
TOX3 Está involucrado en la alteración de la 
estructura de la cromatina. Determinado 
polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) se ha 
asociado con un mayor riesgo de supervivencia 
general en cáncer de mama 
Baja 
VEGF Es el factor de crecimiento endotelial vascular. 
Juega un papel importante en la angiogénesis 
del tumor. 
Baja 
PGR Es el receptor de progesterona. Relacionado 
con el incremento del riesgo de cáncer de ovario 
y endometrial. 
Baja 
KRAS Una única sustitución de aminoácidos de KRAS, 
un miembro de la pequeña superfamilia de 
GTPasa, es responsable de una mutación 




*Hay que señalar que, en la actualidad, hay publicaciones que consideran a 
PALB2 como un gen de alta penetrancia para el desarrollo de cáncer de mama 
hereditario (46). 
Para lograr la implementación clínica de pruebas de paneles multigénicos a 
través de la experiencia de prácticas basadas en la evidencia, es fundamental 
que los médicos y los pacientes participen en iniciativas internacionales, que 
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compartan resultados de las pruebas de paneles multigénicos, la interpretación 
de variantes y recopilen datos prospectivos para mejorar las estimaciones de 
riesgo, así como evaluar el resultado de las intervenciones de las estrategias de 
reducción del riesgo. Muy pocos estudios en la actualidad han evaluado el uso 
de paneles multigénicos pese a su uso cada vez con más frecuencia en la 
práctica clínica habitual (47) (48) (49). 
Actualmente, una pequeña cantidad de genes de susceptibilidad al cáncer de 
mama y ovario, más allá de BRCA1 y BRCA2, se analizan de forma rutinaria en 
todo el mundo mediante paneles multigénicos, y las guías clínicas para su 
gestión son limitadas y se basan en gran medida en la opinión de expertos. En 
2018 el estudio ENIGMA (26) reveló que más del 50% de los centros 
participantes estudiaban 16 genes BRCAX para la susceptibilidad al cáncer de 
mama y ovario hereditario de manera rutinaria y que 6 de ellos aún con mayor 
adherencia (PALB2, TP53, PTEN, CHEK2, ATM, BRIP1). Se ha publicado que 
al menos un 2% de familias españolas con cáncer de mama se asocian con 
mutaciones patogénicas en línea germinal en el gen ATM (50). 
1.5.2. Secuenciación masiva o secuenciación de próxima 
generación (NGS) 
En la actualidad, la llamada técnica de secuenciación paralela o de próxima 
generación se está expandiendo y desarrollando rápidamente. Este proceso 
establece un salto de magnitud en la longitud de los fragmentos secuenciados y 
la velocidad con la que se lleva a cabo esta secuencia (51). 
La secuenciación ha ido evolucionando, desde los secuenciadores de primera 
generación en los que mediante el método Sanger, se consiguió la secuenciación 
de un máximo de 96 secuencias de 800 nucleótidos (1975-2005) hasta la 
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secuenciación de segunda generación o NGS donde millones de fragmentos de 
DNA son secuenciados (2005 – Actualidad) (52). 
La NGS permite detectar, además de mutaciones puntuales, inserciones, 
deleciones, variaciones en el número de copias y translocaciones. 
Estrategias de secuenciación 
Existen diferentes estrategias de secuenciación: 
1. Secuenciación dirigida: se analiza la detección de variaciones genéticas 
patogénicas o probablemente patogénicas en un grupo reducido de 
genes o en regiones no codificantes seleccionados en relación al 
fenotipo del paciente. 
2. Secuenciación con paneles multigénicos: se utilizan para secuenciar 
genes todos ellos conocidos por lo que se suelen centrar en el cribado 
genético para determinadas patologías.  
Entre las ventajas e inconvenientes del uso de paneles multigénicos en el 
diagnóstico de cáncer familiar están (52): 
‒ La falta de estrategias de actuación y gestión de riesgos en casos 
de variantes patogénicas en genes de moderada penetrancia. 
‒ El incremento del número de variantes de significado desconocido 
sin posibilidad modificar la acción clínica en la actualidad. 
‒ Al ser paneles normalmente comerciales se orientan a patologías 
más frecuentes olvidando por ejemplo en el caso del cáncer a 
regiones de relevancia para el cáncer infantil. Por otra parte, al 
estar dirigidos a regiones conocidas, no permiten descubrir nuevos 
genes potencialmente implicados en cáncer, pero si nuevas 
asociaciones entre SNP y enfermedad. 
 
  Introducción 
   74  
‒ La posibilidad de detectar hallazgos incidentales, pues suelen 
incluir un gran número de genes muchos de ellos implicados 
también en otras patologías que no son las que motivaron el 
estudio. 
‒ El incremento del diagnóstico genético entre un 7-10% para 
pacientes con agregación familiar pero resultado negativo para 
variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2 y del diagnóstico 
genético precoz en familiares. 
‒ La reducción de mortalidad asociada al cáncer de mama familiar 
por el diagnóstico genético precoz del estudio de otros genes 
BRCAX y de la selección de tratamientos de terapia génica 
personalizada. 
‒ La mayor contribución al incremento de conocimiento de las bases 
de datos poblacionales de variantes genéticas. 
‒ La optimización de la relación entre la cobertura y profundidad de 
lectura (es el número promedio de lecturas que incluyen un 
nucleótido dado en la secuencia reconstruida (53)). Esto hace 
factible la detección de variantes de muy baja frecuencia, así como 
un análisis rápido y fiable.  
3. Secuenciación del exoma: el exoma es la parte codificante del genoma, 
capaz de expresarse y dar lugar a proteínas. Esta estrategia permite 
identificar nuevos genes y variantes potencialmente implicadas en la 
enfermedad. Sin embargo, debido a la mayor envergadura de regiones a 
secuenciar es más factible reduciendo la profundidad de lectura. Esto 
hace que se pierda la capacidad de detectar mutaciones subclonales. 
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Además, el número de variantes detectadas es mucho mayor lo que 
dificulta su interpretación. En el caso del cáncer es muy recomendable el 
análisis pareado de sangre y tumor.  
4. Secuenciación del genoma: en la actualidad, se usa principalmente en 
investigación y permite secuenciar DNA cromosómico y mitocondrial. 
Permite identificar variantes no codificantes que pueden estar asociadas 
con la enfermedad. Esta estrategia requiere de secuenciadores de alto 
rendimiento que no suelen estar disponibles lo que la hace menos 
accesible además de por su elevado coste y complejidad. 
Metodologías 
Existen diferentes metodologías de secuenciación NGS (53): 
 La revolución de la NGS comenzó con la pirosecuenciación, en este caso 
se realiza detectando el nucleótido incorporado mediante reacciones 
enzimáticas después de las cuales el sustrato emite luz.  
 Otra metodología es la secuenciación por amplicones, consiste en una 
secuenciación ultra profunda de productos de la Reacción en Cadena de 
la Polimerasa (PCR) cuya principal finalidad es analizar variaciones 
genéticas. 
 NGS paralela utiliza el concepto de procesamiento paralelo masivo en 
miniatura. 
 Lectura por pair-end: el secuenciador comienza a leer el fragmento de 
DNA en un extremo, termina esta dirección con la longitud de lectura 
especificada y luego comienza otra ronda de lectura desde el extremo 
opuesto del fragmento 
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 Secuenciación por síntesis: se realiza detectando el nucleótido 
incorporado por una DNA polimerasa 
 Secuenciación por semiconductor: la secuenciación se realiza mediante 
la detección de iones de hidrógeno que se liberan durante la incorporación 
del nucleótido. 
Flujo de trabajo y control de calidad 
La NGS consiste en una serie de pasos (54) (ver ilustración 8) que contribuyen 
de forma exclusiva a la calidad de los datos en conjunto. 
 
Ilustración 8. Procesos de trabajo en secuenciación de próxima generación (NGS). Adaptado 
de Serrati et al. 
La secuencia de métricas de calidad puede proporcionar información importante 
sobre la precisión de cada paso en este proceso, incluida la preparación de la 
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La precisión de la llamada de bases, medida por el puntaje de calidad de Phred 
(puntaje Q), es la métrica más comúnmente utilizada para evaluar la precisión 
de una plataforma de secuenciación. Indica la probabilidad de que una base 
dada sea llamada incorrectamente por el secuenciador.(55) 
Situación actual 
La AEGH en el último congreso de genética humana realizado en Madrid del 3 
al 5 de Abril de 2019 (56) presentó los resultados de una encuesta sobre la 
situación en España de la implementación de la NGS en el diagnóstico genético 
de predisposición hereditaria a cáncer. Los resultados de dicha encuesta 
reflejaron que: 
‒ 91% de los 35 laboratorios de distribución nacional que participaron usan 
NGS para diagnóstico genético de predisposición hereditaria al cáncer y 
en 2015 hubo un pico de elaboración de informes de resultados. 
‒ El 44% utilizan paneles comerciales y el 42% tienen entre 51 y 150 genes. 
‒ El 66% manifiestan que el alcance analítico del panel garantiza un nivel 
de detección de variantes genéticas del 100% en las regiones de interés 
definidas. Se cubren los gaps conocidos, o que no cumplan con los 
requisitos de calidad exigidos, mediante secuenciación Sanger. 
‒ El 91% de los laboratorios confirman las variantes patogénicas y 
probablemente patogénicas y el 53% las VSD por Sanger. Destaca un alto 
porcentaje de laboratorios 47% que no confirman las VSD. 
‒ El 84% de los laboratorios informan las VSD en el informe de resultados. 
‒ El 74% de los laboratorios reevalúan la reclasificación de VSD a petición 
del clínico o del asesor genético. 
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‒ El 34% de los laboratorios informan los hallazgos inesperados y el 31% 
no. El 17% según la decisión del paciente en el consentimiento informado 
(CI) y el resto según consulta con el clínico o comité evaluador. 
‒ El 53% de los facultativos no están acreditados ni por la AEGH ni por 
EBMG (European Clinical Laboratory Geneticist). 
‒ El 70% de laboratorios participan en programas de calidad. 
‒ Solo el 41% de los laboratorios están certificados por la ISO 9001 y el 
15% acreditado por la ISO 15189. 
En conclusión, existe una amplia implantación de la NGS para el diagnóstico 
genético de la predicción hereditaria al cáncer, pero con necesidad de varias 
mejoras. 
1.5.3. Clasificación de variantes genéticas 
Para la clasificación de las variantes tendremos en cuenta las evidencias 
científicas (22) basadas en: 
1. Secuencia de DNA: en genes supresores de tumores las variantes que 
truncan un dominio funcional de la proteína tienen alta probabilidad de 
ser patogénicas. La importancia que se debe dar a este criterio debe 
matizarse para los oncogenes, en los que la pérdida de función no es el 
mecanismo de patogenicidad. 
2. Aspectos clínicos y moleculares: como ya hemos visto anteriormente los 
fenotipos de cáncer a menudo en las familias de riesgo para cáncer de 
mama y ovario se encuentran entre mezclados por lo que el fenotipo en 
este caso no es de mucha ayuda. Sin embargo, la información sobre la 
segregación implica una elevada probabilidad de patogenicidad. No 
obstante, no es una información sencilla debido a la penetrancia 
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incompleta, la posibilidad de fenocopias y la tendencia hacia menores 
tamaños de las familias. Otro aspecto es la frecuencia alélica de la 
variante en la población general a mayor frecuencia menor 
patogenicidad. Por otro lado, las características anatomopatológicas del 
tumor a menudo apuntan a la presencia de variantes patogénicas en 
genes concretos. Por último, la coocurrencia de variantes junto a otras 
clasificadas como patogénicas aportan evidencia sobre la clasificación. 
3. Aspectos funcionales: se utilizan con frecuencia para caracterizar 
variantes en contextos experimentales y son muy intuitivas para los 
investigadores experimentales. Incluye los estudios de predicciones in 
silico que actualmente constituyen un grupo abundante de calculadoras, 
pero bastante diverso respecto a sensibilidad y especificidad por lo que 
suelen constituir una información adicional a otros datos. Los ensayos 
funcionales experimentales a nivel de RNA y proteína son otros recursos 
limitados en su disponibilidad. 
Guías clínicas y Recomendaciones 
Un problema de envergadura es la falta de estandarización en la clasificación 
clínica de variantes. Nos encontramos ante distintos niveles de evidencia 
respecto a la relevancia clínica de las variantes. 
En 2008 la IARC (57) recomendó el uso de un score calculado mediante un 
modelo de probabilidad multifactorial para clasificar las variantes de genes de 
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de seguimiento en 
portadores 
1   Benigna <0,001 No Población general 
2 Probablemente 
benigna 
0,001-0,049 No Población general 
3. VSD 0,05-0,949 No Según historia 
familiar y otros 
factores de riesgo 
4. Probablemente 
patogénica 
0,95-0,99 SI Recomendaciones 
de seguimiento de 
alto riesgo 
5. Patogénica >0,99 SI Recomendaciones 
de seguimiento de 
alto riesgo 
 
Un grupo internacional de investigadores unidos con motivo de determinar la 
importancia clínica de variantes en los genes de cáncer de mama bajo las siglas 
ENIGMA (58) desarrollaron una estrategia para la clasificación de variantes en 
BRCA1 y BRCA2. Pero la guía más reciente y más extendida es la clasificación 
de variantes propuesta en 2015 por el Colegio Americano de Medicina Genómica 
y la Asociación de Patólogos Moleculares (59) que se fundamenta en 28 criterios 
clasificados según el grado de evidencia y  basados principalmente en datos 
poblacionales, in silico, funcionales y de segregación. Este sistema 
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posteriormente fue mejorado en 2017 (60) que aclara los criterios de clasificación 
en determinadas excepciones y casos extremos. Ver criterios en las siguientes 
tablas. 
Tabla 16. Interpretación de las categorías de clasificación de variantes de la Sociedad Americana 
2015. Traducido de Sue Richards et al. 
Categoría Significado 
Evidencia de patogenicidad Muy fuerte (PVS) y Fuerte (PS) 
PVS1 Variante nula (sin sentido, cambio del marco de lectura, 
canónica ± 1 o 2 sitios de empalme, codón de iniciación, 
deleción simple o múltiples exones) en un gen donde la pérdida 
de función es un mecanismo conocido de enfermedad. 
PS1 El mismo cambio de aminoácidos que una variante patogénica 
establecida previamente, independientemente del cambio de 
nucleótidos. 
PS2 De novo (tanto maternidad como paternidad confirmadas) en 
una paciente con la enfermedad y sin antecedentes familiares. 
PS3 Estudios funcionales in vitro o in vivo bien establecidos que 
respalden un efecto dañino en el gen o producto génico 
PS4 La prevalencia de la variante en los individuos afectados 
aumenta significativamente en comparación con la prevalencia 
en los controles. 
Evidencia de patogenicidad moderada (PM) 
PM1 Ubicado en un punto caliente mutacional y / o dominio funcional 
crítico y bien establecido (por ejemplo, sitio activo de una enzima) 
sin variación benigna. 
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PM2 Ausente en los controles (o con una frecuencia extremadamente 
baja si es recesivo) en las bases de datos de Exome Sequencing 
Project, 1000 Genomes Project o Exome Aggregation Consortium 
PM3 Para trastornos recesivos, detectados en trans con una variante 
patogénica 
PM4 La longitud de la proteína cambia como resultado de 
eliminaciones / inserciones en el marco de una región no repetida 
o variantes de stop-loss 
PM5 Nuevo cambio de sentido erróneo en un residuo de aminoácido 
donde se ha visto antes un cambio de sentido diferente clasificado 
como patógeno 
PM6 Asumido de novo, pero sin confirmación de paternidad y 
maternidad. 
Evidencia de patogenicidad probada (PP) 
PP1 Cosegregación con enfermedad en múltiples miembros de la 
familia afectados en un gen que definitivamente se sabe que 
causa la enfermedad 
PP2 Variante sin sentido en un gen que tiene una tasa baja de 
variaciones sin sentido clasificadas como benignas y en el que las 
variantes sin sentido son un mecanismo común de enfermedad 
PP3 Múltiples líneas de evidencia computacional respaldan un efecto 
nocivo sobre el gen o producto genético (conservación, evolución, 
impacto de empalme, etc.) 
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PP4 El fenotipo o los antecedentes familiares del paciente son 
altamente específicos para una enfermedad con una sola 
etiología genética. 
PP5 Una fuente confiable recientemente informa que la variante es 
patógena, pero la evidencia no está disponible para que el 
laboratorio realice una evaluación independiente 
Evidencia de impacto benigno independiente (BA) 
BA1 La frecuencia alélica es> 5% en las bases de datos de Exome 
Sequencing Project, 1000 Genomes Project o Exome 
Aggregation Consortium 
Evidencia de impacto benigno fuerte (BS) 
BS1 La frecuencia alélica es mayor de lo esperado para el trastorno 
BS2 Observado en un individuo adulto sano por un trastorno recesivo 
(homocigoto), dominante (heterocigoto) o ligado al cromosoma X 
(homocigótico), con una penetrancia completa esperada a una 
edad temprana 
BS3 Los estudios funcionales bien establecidos in vitro o in vivo no 
muestran ningún efecto perjudicial sobre la función de las 
proteínas o el empalme 
BS4 Falta de segregación en los miembros afectados de una familia. 
Evidencia de impacto benigno probada (BP) 
BP1 Variante sin sentido en un gen para el que se sabe que las 
variantes principalmente truncadas causan enfermedad 
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BP2 Observado en trans con una variante patogénica para un gen / 
trastorno dominante totalmente penetrante u observado en cis 
con una variante patogénica en cualquier patrón de herencia 
BP3 Eliminaciones / inserciones en marco en una región repetitiva sin 
una función conocida 
BP4 Variante encontrada en un caso con una base molecular 
alternativa para la enfermedad 
BP5 Variante encontrada en un caso con una base molecular 
alternativa para la enfermedad 
BP6 Una fuente de buena reputación informa recientemente que la 
variante es benigna, pero la evidencia no está disponible para que 
el laboratorio realice una evaluación independiente. 
BP7 Una variante sinónima (silenciosa) para la cual los algoritmos de 
predicción de empalme no predicen ningún impacto en la 
secuencia de consenso de empalme ni la creación de un nuevo 
sitio de empalme Y el nucleótido no está altamente conservado 
 
Tabla 17. Combinaciones de categorías de clasificación de variantes de la Sociedad 
Americana 2015. Traducido de Sue Richards et al. 
Combinaciones de categorías Interpretación 
1. PVS1+: 
 >=1 (PS1-PS4) o 
 >=2 (PM1-PM6) o 
 1 (PM1-PM6 y 1 (PP1-PP5) o 
 >=2 (PP1-PP5) 
Patogénica 
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2. >=2(PS1-PS4) o 
3. 1 (PS1-PS4) y: 
 >=3(PM1-PM6) o 
 2(PM1-PM6) y >=2 (PP1-PP5) o 
 1(PM1-PM6) y >=4(PP1-PP5) 
1. PVS1 y 1(PM1-PM6) o 
2. 1 (PS1-PS4) y 1-2(PM1-PM6) o 
3. 1(PS1-PS4) y >=2(PP1-PP5) o 
4. >=3(PM1-PM6) o 
5. 2(PM1-PM6) y >=2 (PP1-PP5) o 
6. 1(PM1-PM6) y >=4(PP1-PP5) 
Probablemente patogénica 
1.  1 BA1 o 
2. >=2(BS1-BS4) 
Benigna 
1. 1 (BS1-BS4) y 1(BP1-bP7) o 
2. >=2(BP1-BP7) 
Probablemente benigna 
1. No se cumplen otros criterios anteriores 




Bases de datos con clasificación de variantes 
Podemos clasificar las bases de datos (59) en poblacionales, específicas de 
enfermedad y de secuencia. 
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Existen numerosas bases de datos poblacionales públicas con información sobre 
la frecuencia alélica en series amplias de pacientes (gnomAD, 1000 Genomes 
Project, ExomeVariant Server, dbSNP...) que como hemos visto es una 
evidencia bastante utilizada para la clasificación de variantes. 
Respecto a las específicas de enfermedad destacan ClinVar, OMIM, HGMD etc. 
El Colegio Americano de Genética Médica recomendó el uso de la base de datos 
ClinVar como depósito estandarizado de la interpretación de variantes. 
Entre las bases de datos de secuencias más frecuentes están NCBI Genome, 
RefSeqGene etc. 
A nivel comercial se ofrecen plataformas informáticas que presentan los 
resultados del experimento junto con la información necesaria para la 
clasificación de la variante haciendo una llamada a la información disponible en 
las bases de datos o a interpretaciones previas de otros profesionales frente a la 
misma variante, así como los criterios según la clasificación americana 2015 que 
cumplen las variantes. Algunos ejemplos son Varsome clinical-Saphetor (61), 
Sophia DDM(62), entre otras. 
Las bases de datos pueden ser usadas para acceder a la información, pero se 
deberían usar con cautela. 
1.5.4. Hallazgos incidentales o secundarios 
Se consideran hallazgos incidentales a “un hallazgo sobre un participante que 
tiene importancia potencial para la salud o la reproducción y se descubre en el 
curso de la investigación pero está más allá de los objetivos del estudio” (63). 
Estos hallazgos resultan ser motivo de intensa controversia ética en la 
comunidad científica (64) y no disponen de regulación legal hasta el momento. 
Estos hallazgos incidentales se obtienen al secuenciar con estrategias amplias 
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(paneles multigénicos, exomas y genomas) y que no eran el motivo inicial de 
estudio. 
Los hallazgos inesperados pueden clasificarse en: 
‒ Aquellos que permiten tomar decisiones relevantes para la salud. 
‒ Aquellos cuyo significado es irrelevante para la salud. 
‒ Aquellos cuyo significado es desconocido en el momento de informar 
al paciente. 
Con esto se ha llevado a debate el "derecho a no saber" respecto a este tipo de 
hallazgos que surgen del estudio no dirigido por estrategias de NGS.  
Las recomendaciones del Colegio Americano de Genética y Genómica Médica 
(ACMG) publicadas en 2013 (65) instan a informar sobre los hallazgos 
incidentales patogénicos o probablemente patogénicos que pretenden ser 
precisos y procesables y especifican 56 genes y 24 trastornos que deben 
analizarse cuando se usa secuenciación de exoma o genoma ya que están 
asociados a fenotipos para los cuales las medidas preventivas o tratamientos 
están disponibles y para estos casos están de acuerdo en no respetar el 
“derecho a no saber” no el de “autonomía del paciente”. Este listado 
posteriormente (año 2017) ha sido actualizado a 59 genes y un gen fue retirado 
(MYLK) (66). No se recomienda informar VSD.  
Sin embargo, numerosos casos clínicos plantean la cuestión de cómo son los 
resultados que se obtienen y que muchos de ellos son de importancia incierta. 
La información ansiosa y la necesidad de obtener más información para aclarar 
la importancia incierta de dichas variantes parece por tanto, amenazar el derecho 
a no saber (67).  
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Normalmente es más frecuente encontrar estos hallazgos en un entorno de 
investigación por la estrategia de secuenciación utilizada (más frecuentes en 
exoma y genoma) aunque también es cierto que cada vez se acercan más estas 
estrategias al ámbito asistencial (exoma clínico). Respecto a lo que los pacientes 
quieren, parece observarse cada vez más el perfil de paciente que quiere tener 
la máxima información (incluso si esta no conlleva actuación clínica) (63). 
Otra cuestión de interés es si resulta coste efectivo comunicar estos hallazgos, 
hay estudios que concluyen que si resulta rentable para ciertas poblaciones 
aunque su uso en individuos generalmente sanos puede no serlo a menos que 
el precio de la NGS para genoma caiga por debajo de 450 euros (68) (coste que 
suele rondar los 1000 euros actualmente) 
Por lo tanto, en la literatura parece concluirse que para resultados cuya 
interpretación es incierta o cuyo resultado no conlleva acción clínica en favor de 
reducir la morbilidad o mortalidad en pacientes y familiares o en favor de poder 
aplicar estrategias para no transmitir a la descendencia, no se debe incumplir el 
derecho de autonomía del paciente ni el derecho a no saber. 
1.5.5. Riesgo por acumulación de polimorfismos 
Últimamente la información de alelos de riesgo al cáncer de mama ha crecido 
sustancialmente con las estrategias más amplias de NGS. Se han identificado 
más de 150 alelos de bajo riesgo para cáncer de mama mediante estudios de 
asociación del genoma completo (69). 
Para mejorar la precisión de las estimaciones de riesgo de susceptibilidad al 
cáncer y por tanto el manejo clínico, el modelo poligénico establece que se 
deberían analizar todos los loci implicados conocidos (independientemente del 
RR conferido por cada uno de ellos). Su uso por medio del cálculo de un Score 
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de Riesgo Poligénico (PRS) en el que se incluya el efecto sumatorio de SNP 
asociados a cáncer de mama, podría ser de utilidad para estratificar toda la 
población en función de su riesgo genético de un modo mucho más preciso que 
el actual, haría que las estimaciones fueran independientes de los antecedentes 
familiares (22) o se complementasen, otra cuestión es si sería coste efectivo. 
Por tanto, la inclusión de los SNP asociados a cáncer de mama en la evaluación 
de riesgos puede proporcionar una predicción de riesgo más precisa que la 
historia familiar sola y puede influir en las recomendaciones para el cribado del 
cáncer y las modalidades de prevención para mujeres de alto riesgo (70). 
Hongyan et al. (71) publicaron una fórmula para estimar el efecto sumatorio de 
24 SNP conocidos que se relacionan de manera diferente con el desarrollo de 
cáncer de mama. Esta fórmula posteriormente ha sido validada en población 
española con ciertas modificaciones e incluyendo más SNP, cambios realizados 
con el objeto de considerar en dicha estimación factores de riesgo modificables 
y no modificables (72). Los resultados mostraron un mejor poder discrimitario del 
PRS de 92 SNP que el efecto de los factores modificables y no modificables. El 
efecto sumatorio de los SNP y los factores no modificables mejoró la clasificación 
de pacientes en un 23,6%. 
Parece que la investigación respecto al riesgo de cáncer tiene mucho que crecer 
por esta vía. Pero a pesar de estos descubrimientos, aún hay alrededor de un 
50% de casos con cáncer de mama familiar sin explicar la causa genética que a 
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1.6. MARCO BIOÉTICO DEL ASESORAMIENTO GENÉTICO 
La Ética es la reflexión crítica sobre los valores y principios que guían 
nuestras decisiones y comportamientos y su aplicación en las ciencias de la 
vida es lo que se conoce como Bioética (73).  
Los principios bioéticos fundamentales para la protección de los seres 
humanos fueron recogidos en el informe Belmont (1978) (74). 
1.6.1. Principio de autonomía. 
El paciente puede decidir si quiere o no someterse a una prueba 
genética y si quiere o no conocer los resultados derivados de éste. Las 
pruebas son de naturaleza voluntaria. De este principio deriva el CI como 
máxima expresión que demuestra que se ha aplicado el principio de 
autonomía. Constituye un derecho del paciente y un deber del facultativo. 
El AG entendido como no directivo se relaciona de manera estrecha con este 
principio. El facultativo no dirige el proceso de toma de decisiones de manera 
que se limita a proporcionar toda la información necesaria para tomar una 
decisión informada por parte del paciente.  
Sin embargo, nuevos modelos de AG han surgido al mostrar sus carencias el 
modelo no directivo dominante actualmente. En el modelo de toma de 
decisiones compartida, el facultativo y el paciente comparten información y la 
integran para tomar una decisión en la que los hechos objetivos se integran 
con los valores personales y emociones del paciente. Supone un punto 
intermedio entre el modelo no directivo en el que el facultativo se limita a 
proporcionar información para dejar todo el proceso de toma de decisiones al 
paciente y el modelo paternalístico de supremacía por parte del facultativo. 
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Las nuevas tendencias acentúan la necesidad de proporcionar un soporte 
psicológico y emocional adecuado al paciente en el contexto del AG. 
 
Ilustración 9. Modelos de Asesoramiento Genético. 
1.6.2. Principio de beneficencia. 
Representa la obligación de actuar en beneficio del paciente, 
promoviendo sus intereses. El asesoramiento y estudio genéticos sólo se 
debería ofrecer cuando se conozca que los beneficios para el individuo 
superan los posibles riesgos derivados del procedimiento. 
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1.6.3. Principio de no maleficencia (primum non nocere) 
No realizar acciones que puedan causar daños a los individuos y, en el 
caso del AG, proteger de los posibles daños derivados como pueden ser los 
psicológicos y alteraciones en las relaciones familiares y/o sociales. 
1.6.4. Principio de justicia 
Todas las personas tienen derecho a los mismos tratamientos cuando 
se den las mismas condiciones. Por tanto, el acceso a las pruebas genéticas 
y al AG asociado debe ser equitativo entre la población. Para ello, es 
necesario una correcta planificación de los recursos necesarios y políticas 
educativas sobre la disponibilidad de los servicios de genética, así como una 
actualización de los programas de detección y asesoramiento. 
Además, hay que asegurar los siguientes derechos: el derecho a no saber; el 
derecho a la confidencialidad de los datos personales y, singularizando a los 
datos genéticos; el derecho a la no discriminación; y el de decidir sobre la 
custodia y posible uso en investigación de las muestras. 
1.6.5. Conflictos éticos 
Algunos de los conflictos éticos que se presentan en el acto de AG y respecto a 
las pruebas genéticas. 
Respecto a las limitaciones del estudio genético. 
Algunas pruebas genéticas no son capaces de identificar todas las 
posibles mutaciones genéticas o tienen un valor predictivo escaso o una 
información clínica incierta. Por ello, las familias se ven abocadas a tomar 
decisiones difíciles sin toda la información que desearían. La incertidumbre, 
por ejemplo de la gravedad predicha de una enfermedad, puede ser difícil de 
manejar para pacientes y facultativos. 
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Cuando No hay tratamiento disponible. 
En ciertas condiciones, el estudio genético puede llevar al diagnóstico 
de una enfermedad intratable en el momento del diagnóstico. En estas 
condiciones la balanza entre beneficios y riesgos puede verse alterada. 
Confidencialidad vs advertir a parientes. 
Durante la práctica clínica genética se puede dar la situación en el que 
el derecho de confidencialidad del paciente entre en conflicto con el deber del 
facultativo de advertir a los parientes. Por un lado, el respeto por la autonomía 
del paciente y la confidencialidad entre paciente y facultativo son pilares sobre 
los que se sustenta la práctica médica habitual. Por el otro, el facultativo tiene 
un deber moral de beneficencia (hacer el bien). 
Se han dado casos de sentencias judiciales americanas respecto a la 
información de la condición de afectos de VIH y la información a parejas (75) 
en las que se recalca el deber del facultativo de advertir y que el privilegio de 
protección acaba cuando el peligro público comienza. Aunque sin las 
características de la patología infecciosa, si hay condiciones genéticas en las 
que aportando la información se puede prevenir una enfermedad 
potencialmente letal. 
Como ya hemos comentado anteriormente la Sociedad Americana de 
Genética Humana promulga que se revele la información cuando el daño es 
probable, serio, inmediato y previsible. Sin embargo, hay pocos casos de 
diagnósticos genéticos que causen un riesgo inmediato y que se puedan 
modificar substancialmente con una actuación.  La mayoría de las acciones 
tras un diagnóstico genético lo que permiten es reducir el riesgo de padecer 
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las enfermedades, ya sea mediante un seguimiento exhaustivo, acciones 
profilácticas o cambios conductuales. 
En este ámbito de conflicto ético (76), es donde toma especial valor el modelo 
de toma de decisiones compartida donde el facultativo entra en el proceso de 
toma de decisiones. 
Pruebas genéticas directas al consumidor 
El término “análisis genéticos directos al consumidor” se utiliza para 
describir servicios analíticos que se ofertan para detectar SNP y variaciones 
genéticas relacionadas con la salud. Ello comprende cualquier tipo de análisis 
genético disponible para las personas al margen de un contexto asistencial, 
incluyendo análisis genéticos relativos al estilo de vida, los cuales 
proporcionarían recomendaciones acerca de la dieta o la vida cotidiana 
(práctica de deportes, etc.). 
 La proliferación online de estas pruebas ha levantado mucha preocupación 
acerca de sus valores tanto éticos como clínicos.  Las pruebas se ofrecen para 
un amplio rango de condiciones con penetrancia y riesgo variable. Los 
resultados de estas pruebas a menudo carecen de su sensibilidad, 
especificidad y valor predictivo dificultando la interpretación de los resultados. 
Esto se agrava porque se puede carecer de AG individualizado dado que la 
prueba se realiza fuera del contexto y de la relación facultativo y paciente. 
Además, muchas de las compañías no son del todo claras con el posible uso 
comercial derivado de la investigación con muestras de los pacientes. 
Aquí el principal debate está entre la autonomía del paciente y su protección 
frente a un daño derivado de la realización de la prueba genética sin un 
correcto AG (77). 
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Resumiendo, hay por lo menos tres áreas específicas que necesitan una 
valoración ética urgente ante la llegada de la NGS:  
o Las limitaciones del CI actual: un aspecto de vital importancia es 
establecer cuándo se dispone de las muestras biológicas 
almacenadas, en qué circunstancias un CI para estudios genéticos 
dirigidos puede ser válido o cuándo se requiere un nuevo 
consentimiento. 
o El manejo de los hallazgos accidentales en la secuenciación del 
genoma: la obligación ética de comunicar este tipo de resultados 
es un tema sin resolver. No existe consenso en la literatura ética, 
hay unos autores a favor y otros en contra. La situación es similar 
desde el punto de vista legal; el problema no está resuelto. Está en 
marcha un estudio en el que se pregunta a los miembros de los 
comités institucionales su opinión sobre el manejo de estos 
hallazgos accidentales en el contexto de una secuenciación del 
genoma: cómo y en qué circunstancias deben comunicarse los 
hallazgos y, naturalmente, los razonamientos que fundamentan 
sus opiniones. 
o La secuenciación del exoma o del genoma en el contexto de un 
diagnóstico prenatal: aunque se ha valorado muy poco este tema, 
se ha postulado el hecho de que se podría privar al feto de su 
derecho, en el futuro, de no querer conocer su información 
genética. En el caso de los estudios en niños, esta autonomía se 
preserva pero por el momento, no ocurre lo mismo en el contexto 
prenatal. 
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1.7. MARCO LEGAL DEL ASESORAMIENTO GENÉTICO 
Desde los años noventa se ha incrementado la preocupación por regular la 
obtención y utilización de la información genética en general y la que se 
gestiona en el contexto clínico en particular. 
En algunos países, el proceso de AG está a cargo de profesionales con 
formación específica en esta área mientras que, en otros países, como es el 
caso de España, aún no tienen programas de enseñanza y el asesoramiento 
es ofrecido por médicos, biólogos, químicos, farmacéuticos o bioquímicos. 
Este asesoramiento plantea cada vez más dilemas éticos tanto respecto a los 
derechos de los pacientes y familias como para los profesionales de la salud 
y saca a la luz la necesidad de una regulación legal al respecto.  
Esta inquietud se ha reflejado en una respuesta de desarrollo legal tanto a 
nivel internacional, europeo y nacional (ver ilustración 10).  
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Ilustración 10. Evolución temporal del desarrollo legal respecto a datos genéticos.
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1.7.1. Marco legal internacional 
 En 1998 en la Declaración Universal sobre el Genoma y Derechos 
Humanos (78): se prohibía la discriminación por razones genéticas y 
se establecía la obligación de proteger la confidencialidad de los datos 
genéticos asociados a un individuo identificable. 
 Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina del Consejo de 
Europa (79), en vigor en España desde el año 2000: en sus 
recomendaciones relativas a genética tiene un capítulo dedicado al 
“Genoma Humano” donde ya se preveían limitaciones a la realización 
de análisis genéticos. 
 En la Declaración Internacional de la UNESCO sobre los datos 
genéticos humanos (80)16 octubre 2003: destaca en su artículo 
cuarto la referencia que se hace precisamente a la singularidad de los 
datos genéticos porque: 
‒ pueden indicar predisposiciones genéticas de los individuos 
‒ pueden tener para la familia, comprendida la descendencia, y a 
veces para todo el grupo al que pertenezca la persona en 
cuestión, consecuencias importantes que se perpetúen durante 
generaciones 
‒ pueden contener información cuya relevancia no se conozca 
necesariamente en el momento de extraer las muestras 
biológica 
‒  pueden ser importantes desde el punto de vista cultural para 
las personas o los grupos. 
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En el artículo 11 se especifica que cuando se contemple la 
realización de pruebas genéticas que puedan tener consecuencias 
importantes para la salud debe ponerse a disposición de ésta un AG. 
Esta Declaración define qué se entiende por datos genéticos, 
proteómicos y muestras biológicas y con qué finalidades pueden ser 
tratadas y conservadas. Establece el principio del CI tanto para la 
obtención de los datos, como para la utilización y conservación. Recuerda 
que los datos genéticos no pueden utilizarse para una finalidad diferente 
que sea incompatible con el consentimiento original, a no ser que el 
derecho interno disponga que la utilización propuesta responde a motivos 
de interés público. 
1.7.2. Marco legal europeo 
 Directiva 95/46/CE(81): en su artículo 8 respecto a los datos de 
salud, limita el tratamiento de datos a supuestos y finalidades 
concretos en los que será preciso el consentimiento, que además 
deberá ser expreso, del afectado o la necesidad del tratamiento con 
fines de asistencia sanitaria o atención de un interés vital del afectado. 
 Carta de Derechos Fundamentales de la Unión Europea año 2000  
(82) y sobretodo en el Convenio de Oviedo sobre Derechos 
Humanos y Biomedicina 1997 (83): 
‒ Se prohíbe la discriminación por razones genéticas y se establece 
que el acceso a esta información y su uso (médico o de 
investigación) precisa siempre del consentimiento del individuo. 
 Directiva Europea relativa a la protección jurídica de las 
invenciones biotecnológicas (98/44/CE)(84): 
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‒ Se indica qué es patentable en relación con la información 
genética. 
 Comisión europea 200525 Recomendaciones sobre las 
Repercusiones Éticas, Jurídicas y Sociales de los las pruebas 
Genéticas (85): 
‒ Autonomía, la educación, el respeto a las opciones personales, la 
información y el consentimiento, la protección de los grupos 
vulnerables, la protección de la confidencialidad, el derecho a 
saber y a no saber, el deber de revelar y de advertir sobre la 
responsabilidad, la igualdad de acceso a la asistencia sanitaria, el 
control de las muestras biológicas de origen humano y el control 
del uso de los datos en investigación, entre otros. 
‒ Regula que tipo de pruebas predictivas se autorizan y limita su 
realización imponiendo dos condiciones:  
o Que las pruebas se hagan con finalidades médicas o de 
investigación  
o Que se lleven a cabo en el marco de un AG adecuado 
De aquí podemos interpretar, como hemos comentado en el 
apartado de AG, que los estudios genéticos no pueden hacerse a la 
voluntad o capricho del profesional o del individuo, sino que deben 
realizarse en un ámbito profesional de AG. Entre otras cosas lo que se 
intenta es garantizar que el acceso a los datos que se obtengan esté 
vetado a terceros (compañías de seguros,....) ya que el ámbito médico 
funciona en el marco jurídico de protección de datos. El AG pretende 
 
  Introducción 
   101  
también ser la mejor forma de transmitir una información comprensible y 
de poder obtener un CI libre y no dirigido. 
 La Recomendación Rec (2006) del Consejo de Europa relativa a la 
investigación con material biológico humano, de 15 de marzo de 
2006 (86), las directrices de la Organización para la cooperación 
y el desarrollo económico (OECD) para garantizar la calidad de 
los estudios genéticos moleculares, de diciembre de 2007(87) y el 
Protocolo adicional al Convenio de Biomedicina del Consejo de 
Europa relativo a los análisis genéticos en el ámbito asistencial, 
de 27 de noviembre de 2008 (88) recogen las directrices en relación  
a los criterios de calidad para la realización de estudios genéticos 
moleculares. 
 Reglamento (UE) 2016/679, General de Datos (89): que incorpora 
como objeto específico de protección los datos genéticos y las 
muestras biológicas humanas. 
 Reglamento (UE) 2017/746 (90): sobre los productos sanitarios para 
diagnóstico in vitro, cuyo artículo cuatro se refiere “Información 
genética, asesoramiento y CI. 
1.7.3. Marco legal nacional 
 Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos Personales 
(LOPD)(91): 
En el artículo 7.3 de esta Ley dispone que “los datos de carácter personal que 
hagan referencia al origen racial, a la salud y a la vida sexual, sólo podrán ser 
recabados, tratados y cedidos cuando por razones de interés general, así lo 
disponga una Ley o el afectado consienta expresamente”. Según lo establecido 
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en este artículo respecto al consentimiento expreso para el tratamiento de los 
datos de salud, el artículo 7.6 establece en su párrafo primero que “podrán ser 
objeto de tratamiento los datos de carácter personal de salud, cuando dicho 
tratamiento resulte necesario para la prevención o para el diagnóstico médico, la 
prestación de asistencia sanitaria o tratamientos médicos o la gestión de 
servicios sanitarios, siempre que dicho tratamiento de datos se realice por un 
profesional sanitario sujeto al secreto profesional o por otra persona sujeta 
asimismo a una obligación equivalente de secreto”. 
La especial protección conferida a los datos de salud de las personas no es 
arbitraria, sino que resulta de lo dispuesto en las normas Internacionales y 
Comunitarias reguladoras del tratamiento automatizado de datos de carácter 
personal. En este contexto, el documento WP131 de la Directiva 95/46/CE 
recuerda una excepción: 
“El tratamiento de datos personales para el propósito específico de 
proporcionar servicios relativos a la salud de carácter preventivo, de 
diagnóstico, terapéutico o de convalecencia, y a efectos de la gestión de 
estos servicios sanitarios.” 
 Ley 41/2002, de 14 de noviembre (92), básica reguladora de la 
autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de 
información y documentación clínica 
 RD 1030/2006 15 de septiembre (93): establece la cartera de servicios del 
Sistema Nacional de Salud contemplando dentro el AG en el ámbito de la 
atención especializada 
 Ley de Investigación Biomédica (LIB) 14/2007 (BOE de 4 de Julio de 
2007)(94): en España existe la LIB su objeto y ámbito de aplicación están 
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presididos por la investigación biomédica, siendo su objetivo principal 
aclarar el panorama legal en relación con una actividad de tanta 
trascendencia social y con implicaciones muy delicadas. Determina que 
toda prueba genética exige un CI del paciente, por escrito y vinculado a 
un AG pre y post prueba incluso aunque no se realice la prueba genética 
(95).  
La LIB ha concretado y ha dado efectividad a los principios ya recogidos 
en otros textos internacionales, proyectando, y en ocasiones adaptando, 
algunas de las normas más generales que ya existían en nuestro 
ordenamiento jurídico a este marco específico. A su vez, hace alusión a 
la práctica totalidad de los derechos fundamentales y está dirigida no sólo 
a regular la investigación biomédica sino a la realización de análisis 
genéticos en el ámbito sanitario y el tratamiento de datos genéticos de 
carácter personal. Haciendo un resumen de los aspectos del proceso de 
AG contemplados en la ley: 
‒ Indicación de los análisis genéticos: según lo previsto en el artículo 
1.2, los análisis genéticos se realizarán para identificar el estado de 
afecto, o no afecto o de portador de una variante genética que pueda 
predisponer al desarrollo de una enfermedad especifica de un 
individuo, o condicionar su respuesta a un tratamiento concreto.  
‒ Aspectos sobre la información previa: los pacientes deben ser 
informadas por escrito de los puntos siguientes respecto a la prueba 
genética: finalidad, lugar de realización y destrucción, personas que 
tendrán acceso, descubrimientos inesperados, implicación para los 
familiares, así como de la obligación de suministrar AG. 
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‒ Aspectos sobre el consentimiento: deberá ser expreso y por escrito. 
En los casos en los que el candidato ideal para realizar el estudio inicial 
haya fallecido, se podrá realizar en su muestra, siempre que haya un 
interés sanitario y no se haya negado expresamente el afecto. En estos 
casos solo tendrán acceso a la información generada por la prueba los 
familiares biológicos, y exclusivamente en lo que afecta a este 
proceso. En ocasiones se podrá autorizar un estudio con el 
consentimiento exclusivamente verbal, pero siempre a través de los 
comités de ética. En cuanto a los estudios que se realicen a pre 
embriones in vivo, embriones y fetos, será´ suficiente el 
consentimiento de la mujer gestante.  
‒ Derecho a la información: lógicamente, el probando tiene derecho a la 
información, así como a decidir qué datos de esa información desea 
recibir; de igual manera, en los casos que el probando haya decidido 
no ser informado, utilizaremos sólo la parte necesaria para su 
tratamiento médico, siempre y cuando lo acepte el interesado. 
‒ Aspectos relacionados con el personal sanitario: los profesionales 
implicados en el tratamiento de estas personas deben disponer de 
toda la información necesaria para realizar una asistencia correcta.  
‒ Confidencialidad: deber ser secreto permanente y solo se podrán 
revelar datos con la autorización expresa y escrita del individuo. Uno 
de los aspectos novedosos de esta Ley es que implica al archivo y la 
comunicación de los resultados de la prueba; a este respecto se refiere 
indicando que se hará de manera individualizada.  
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‒ Conservación de datos: se conservarán por un periodo mínimo de 5 
años. 
‒ Cribado genético: debe estar dirigido a detectar una enfermedad o 
riesgo grave para la salud del individuo o su descendencia, con la 
finalidad de tratar de forma temprana la enfermedad u ofrecer acceso 
a medidas preventivas. Las autoridades sanitarias determinaran y 
velaran por: la pertinencia del cribado genético; acceso universal y 
equitativo; organización y planificación; calidad de las pruebas; calidad 
de las prestaciones preventivas y terapéuticas. De igual manera se 
hace referencia a los aspectos psicosociales y al establecimiento de 
procedimientos apropiados para el seguimiento y la evaluación del 
programa. La población a la que va dirigido el cribado deberá consentir 
por escrito su participación. La información previa a dar el 
consentimiento debe ser por escrito y se referirá a características y 
objetivos; voluntariedad de la participación; fiabilidad de las pruebas 
de cribado y diagnosticas; posibilidad de falsos positivos; periodos 
entre pruebas; posibilidades de tratamiento y prevención; 
incomodidades, riesgos y acontecimientos adversos. 
‒ AG: se debe garantizar un AG adecuado, así como realizar una prueba 
genética con fines sanitarios y respetando el criterio del interesado. 
Los análisis genéticos, el tratamiento de las muestras biológicas y los biobancos 
forman parte del bloque más novedoso de la ley. Con ello la ley establece: 
‒ Regulación de los análisis genéticos con fines de investigación y con 
fines diagnósticos (clínicos), siendo lógicamente los requisitos de los 
primeros más estrictos y detallados. 
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‒ Las muestras biológicas se regulan de modo que el sujeto fuente 
pueda recibir toda la información sobre lo que puede acontecer con 
esas muestras y prestar su consentimiento en el destino o destinos 
sucesivos de las mismas. Este tratamiento legal del material biológico 
pretende garantizar los derechos de las personas de una forma que 
sea compatible la investigación con aquel. Por otro lado, se aporta una 
solución a las muestras que existían en los centros sanitarios, para 
darles una salida en el mundo de la investigación.  
‒ Los biobancos se distinguen de las colecciones de muestras y de las 
muestras de uso privado. Deberán satisfacer un conjunto de requisitos 
relativos a la salvaguarda de los derechos del sujeto fuente, por un 
lado, y a los fines de investigación, por otro (calidad de la muestra, 
exigiendo su trazabilidad, su gratuidad, etc.). 
La ley de investigación Biomédica introdujo novedades respecto a la 
regulación española de los comités éticos, dicha regulación nos ayuda a 
“Disponer del marco normativo adecuado que dé respuesta a los nuevos 
retos científicos al mismo tiempo que garantice la protección de los 
derechos de las personas que pudiesen resultar afectados por la acción 
investigadora” según se cita en el preámbulo de dicha ley (11). Los 
comités éticos dan la confianza que la población demanda ante el 
desconocimiento de los riesgos y las consecuencias que conllevan los 
avances científicos en relación con sus derechos fundamentales. Así 
como median para la resolución de determinados conflictos éticos tanto 
en el ámbito asistencial como investigador. 
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Existen diversas divergencias ideológicas en relación con determinados 
aspectos tratados en la ley como la inclusión de los análisis genéticos con 
fines diagnósticos de carácter asistencial, al entender algunos que es 
competencia propia de las Comunidades Autónomas, lo que representaría 
una invasión en tales competencias. Pero lo cierto es que esta ley vino a 
poner solución a un vacío legal existente, especialmente a los análisis 
genéticos en el ámbito de la investigación, necesitados con urgencia del 
respaldo de una normativa legal. 
 Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre (96), por el que se 
establecen los requisitos básicos de autorización y funcionamiento de los 
biobancos con fines de investigación biomédica y del tratamiento de las 
muestras biológicas de origen humano, y se regula el funcionamiento y 
organización del Registro Nacional de Biobancos para investigación 
biomédica 
 La Orden SSI/2065/2014, de 31 de octubre (97), por la que se modifican 
los anexos I, II y III del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por 
el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional 
de Salud y el procedimiento para su actualización, prevé la atención a los 
pacientes y familiares en el área de genética en el Sistema Nacional de 
Salud 
 Se ha publicado el RD 639/2014 (98) por el que se regula la troncalidad 
la especialización troncal y las áreas de capacitación específica, se 
establecen las normas aplicables a las pruebas anuales de acceso y 
plazas de formación y otros aspectos del sistema de formación sanitaria 
especializada en Ciencias de la Salud y se crean y modifican 
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determinados títulos de especialista. Con ello se pretende comenzar la 
regularización legal de la actual situación de la especialidad en España y 
suplir la carencia del marco normativo sobre la formación de las 
habilidades y competencias de este especialista, integrándola como una 
nueva especialidad de “Genética clínica” de carácter multidisciplinar e 
integrada en el tronco de Laboratorio y Diagnóstico Clínico como parte de 
las plazas ofertadas por las pruebas anuales de acceso a la Formación 
Sanitaria Especializada. 
 El 20 de Diciembre de 2016 el Tribunal Supremo declara nulo el RD 
639/2014 (99) por el que se regula la troncalidad la re especialización 
troncal y las áreas de capacitación específica. Por considerarse 
insuficiente la memoria de impacto económico. 
 Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre (100): de Protección de Datos 
Personales y garantía de los derechos digitales: ha concretado las 
previsiones del reglamento general de protección de datos en relación con 
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Tabla 18. Implicaciones médicas, éticas, legales y sociales de la introducción de la secuenciación 
genómica en los sistemas de salud. 
Implicaciones médicas Implicaciones éticas 
Incrementa la efectividad 
Resultados surrogados 
(tecnologías diagnósticas) 
Oportunidad para medidas 
preventivas 




Cambio en el concepto salud-
enfermedad (predicción) 
Conocimiento suficiente que justifique la 
secuenciación 
poblacional 
Propiedad de la información (no solo 
genómica) 
Conocimiento y rol de los pacientes 
Dignidad humana. Estigmatización y 
discriminación 
Accesibilidad  
Integridad humana, convicciones 
morales, preferencias y deberes, 









  Introducción 
   110  
Implicaciones legales Implicaciones sociales 
Autonomía de los pacientes 
Credibilidad legal 
Protección de la información 
generada 
Guías éticas profesionales 
Falta de armonización de sistemas 
y regulaciones 
Barreras legales relacionadas con 
las políticas de reembolso y 
precios 
Marketing 
Armonización de los servicios 
Conceptos erróneos y falsas 
expectativas 
Prácticas ilegales 
Empoderamiento y autonomía de 
pacientes y familiares 
Estigmatización de algunas 
subpoblaciones de acuerdo con sus 
datos clínicos, estilos de vida y 
genéticos 
La tecnología actual permite la 
internacionalización de los datos 
Políticas para promover la 
implementación de servicios de salud 
personalizados 
Incorporar a personas y grupos, apoyo 
requerido y costes incurridos 
Análisis de opiniones (cualitativa y 
cuantitativa) 
 
1.8. EL CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Es un medio que garantiza el libre acceso a las pruebas médicas y 
proporciona la información necesaria sobre ellas, así como sobre las 
implicaciones de los resultados.  
Las pruebas genéticas de laboratorio tienen características únicas, y los 
resultados de las pruebas del genoma germinal tienen consecuencias no solo 
para el paciente sino también para sus familiares. Estas características entre 
otras son las que apoyan la necesidad del CI (101). 
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La toma del CI se puede dar en dos ámbitos distintos. En su vertiente 
asistencial e investigadora. En la primera el CI escrito y firmado por el paciente 
se toma antes de la realización de determinadas intervenciones sanitarias 
que, a pesar de comportar beneficios, puede conllevar riesgos potenciales o 
resultados inciertos.  
En su papel en la investigación, el CI es un paso imprescindible y garantiza 
que la persona participante ha recibido toda la información sobre el 
procedimiento a realizar, así como de los beneficios y riesgos derivados. Es 
importante mencionar que la declaración de Helsinki (102), como guía ética 
para la investigación médica en seres humanos, acentúa el hecho de que el 
bienestar de los participantes debe prevalecer sobre cualquier otro tipo de 
interés ya sea colectivo, social o científico. 
En un momento en que todo tipo de información está disponible 
instantáneamente a través de Internet, la protección de los datos genéticos, 
en particular, plantea nuevos problemas con respecto a la naturaleza, los 
medios, el estado y el uso de estos datos. A la vanguardia de estos problemas 
está el modelo de CI, que no ha sido modificado, a pesar de los muchos 
avances tecnológicos. La tendencia es hacia un CI dinámico y enriquecido 
que se adapta a una medicina personalizada (103). 
Las pruebas genéticas se deben realizar bajo CI por escrito. La prueba debe 
haber demostrado previamente su validez analítica y utilidad clínica cuando 
se realiza dentro de un proceso asistencial. Sin embargo, estas propiedades 
pueden ser el objeto de estudio cuando se realiza en un proyecto de 
investigación. Además, en ambos casos las muestras pueden ser destruidas 
 
  Introducción 
   112  
al final del estudio o almacenadas para un uso posterior. Estos aspectos 
deben reflejarse en el CI atendiendo a cada caso. 
1.8.1. Ámbito asistencial 
El CI para la realización de pruebas genéticas en el ámbito asistencial 
debe ser recoger la siguiente información: finalidad del análisis, lugar de 
realización, destino final de la muestra, personal con acceso a los resultados; 
posibilidad y trascendencia de hallazgos fortuitos, y determinar de antemano 
si se desea recibir su comunicación; implicación familiar de la información y, 
por tanto, la conveniencia de transmitirla. 
El CI se puede obtener de los padres o representantes legales en el caso de 
personas incapaces, como en menores o personas con capacidades 
disminuidas, aunque deben estar implicadas de acuerdo a sus posibilidades 
en el proceso de decisión. Si fuese necesario realizar el estudio en muestras 
de personas fallecidas para complementar la información sobre un familiar 
vivo, el CI lo pueden proporcionar los padres, hijos o representantes legales.  
Además, si se desean conservar las muestras para un futuro uso en 
investigación es necesario firmar un CI adicional que contenga: líneas 
generales de investigación; lugar de realización de la investigación; lugar de 
almacenamiento y en qué colección; la necesidad de aprobación previa del 
Comité de Ética de Investigación (104) para disponer de las muestras; 
codificación de muestras; datos personales confidenciales; derecho de 
obtener información de las muestras; derecho a revocar el consentimiento en 
cualquier momento y sin explicaciones; es una cesión gratuita y altruista; 
decidir si se comunican los resultados de la investigación si se obtuviese algún 
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beneficio para la salud del paciente o de los familiares; que la no participación 
no repercute negativamente en el cuidado asistencial. 
1.8.2. Ámbito de investigación 
El CI para realizar un proyecto de investigación, independientemente 
de si incluye alguna prueba genética o no, debe incluir los siguientes 
aspectos: naturaleza y objetivos del estudio; naturaleza voluntaria de la 
participación; riesgos y molestias derivadas; posibles beneficios para la 
sociedad; información de contacto; confidencialidad de los registros; derecho 
de revocación; derecho a recibir cuidados sanitarios; decidir si se desea 
recibir o no información concerniente de los resultados; lugar de realización; 
destino final de la muestra; información sobre el personal con acceso a los 
resultados; garantía por el Comité de Ética; uso o no comercial de los 
resultados. Si además el proyecto conlleva una prueba genética, se deberá 
añadir el derecho a recibir AG e información sobre los hallazgos fortuitos y su 
manejo. 
Por otro lado, en este ámbito es de mayor frecuencia el uso de estrategias de 
amplio alcance de NGS. En este contexto, los principales desafíos para 
obtener el consentimiento están relacionados con la incertidumbre de los 
resultados, y las expectativas poco realistas de los pacientes sobre el número 
probable y la utilidad de los resultados (105). 
1.8.3. Aspectos psicosociales 
El proceso de AG, puede suponer una importante fuente de estrés, 
independientemente de la realización de la prueba molecular; además, 
confluyen en estas familias, las problemáticas derivadas de dos entidades 
causantes de estrés muy importantes, como son la patología genética 
 
  Introducción 
   114  
detectada y el carácter de herencia, transmisión a la descendencia. Por ello, 
es de vital importancia tener presentes los aspectos psicosociales, en el 
abordaje de la enfermedad genética. Una evaluación psicológica previa a la 
realización de la prueba genética es muy recomendable de manera que se 
pueda evaluar la capacidad de la persona de recibir los distintos posibles 
resultados que derivan de la prueba (106). 
El equipo que proporciona el AG debe conocer las variables psicológicas y 
emocionales implicadas en el proceso, para que el AG sea efectivo, se 
comprenda adecuadamente la información y se optimice la calidad de vida 
del participante y la familia. También deben detectarse las posibles 
dificultades de adaptación de los pacientes, e intervenir en caso de ser 
necesario. 
Tanto el proceso de AG como el resultado de la prueba van a provocar una 
serie de reacciones emocionales. En este contexto se hace necesario tratar: 
 El manejo del estrés y la ansiedad que se relaciona directamente con 
la comprensión de la información, la toma de decisiones, la percepción 
del riesgo y la adherencia a las estrategias de prevención. 
 La discusión acerca de la comunicación familiar. La responsabilidad 
de transmitir a otros miembros de la familia la posibilidad de tener un 
riesgo incrementado de padecer la enfermedad genética. 
 La culpa que pudiere significar ser transmisor a sus hijos de una 
variante genética que incrementa la probabilidad de enfermar.  
Los efectos del proceso de AG sobre la salud mental han sido 
ampliamente estudiados con pocas variaciones entre las distintas unidades 
de AG mostrando que puede ser beneficioso, sin que induzca o aumente la 
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patología psicosocial. El AG mejora el conocimiento de la enfermedad, sin 
perjudicar emocionalmente respecto a la situación previa del perfil 
psicológico del paciente, el cual en un inicio es comparable al de la población 
general a pesar del contexto familiar en el que se desarrolla y si no padece 
ningún desequilibrio diagnosticado previamente.  A su vez, permite disminuir 
la ansiedad y el nivel de estrés general y no produce efectos negativos en la 
calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, aproximadamente un cuarto 
de los pacientes presenta mayores niveles de angustia durante y/o después 
del proceso de AG. 
En algunos estudios se han desarrollado cuestionarios sobre los 
aspectos psicosociales que han resultado ser herramientas útiles para la 
identificación de problemas de este contexto. En ellos los principales 
aspectos psicosociales reportados fueron: 
‒ Relacionados con vivir con la enfermedad genética. 
‒ Predisposición hereditaria. 
‒ La familia y las cuestiones sociales. 
‒ Los problemas relacionados con la posibilidad de transmisión a la 
descendencia y la decisión de tener hijos así como, de las acciones 
dirigidas a evitar la transmisión, diagnóstico prenatal y 
preimplantacional. 
La comunicación del resultado genético es otra fase del proceso de AG 
que pude influir notablemente en el estado del paciente y su entorno. 
Algunos de los aspectos psicosociales esperados son: 
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Ilustración 11 Aspectos psicosociales según el resultado de la prueba genética. 
Es importante detectar estos problemas y analizarlos durante el proceso de 
AG orientándolo a disminuir la sensación de angustia del paciente y aclarar 
cualquier duda para que no influyan negativamente en la toma de decisiones 
terapéuticas y preventivas. 
Además, surge la necesidad de modificar el formato de CI donde se incluya 
y se dé a conocer al paciente la posibilidad de obtener “hallazgos 
incidentales” ante los cuales puede ejercer su derecho a saber o no saber. 
Así como especificar si en un futuro y con más conocimientos sobre las 
alteraciones genómicas, desearía o no ser re contactado para transmitirle la 
información actualizada a los conocimientos científicos del momento. 
Para un CI de análisis de genoma completo: 
 Hay que recordar que un CI es un proceso.  
 Un CI de un estudio de secuenciación genómica debe contemplar 





•Efectos negativos: aumento del estrés, ansiedad, sentimiento de rechazo, miedo a la 
discriminación, culpa por la transmisión, dudas, etc.
•Beneficios:Fin de la incertidumbre, posibilidad de aplicar acciones preventivas, 




•Efectos negativos: culpa, no credibilidad sobre el resultado, alteración de relaciones 
familiares, infravaloración del riego poblacional.




•Efectos negativos: mantenimiento de la incertidumbre, frustración y enojo, ansiedad.
•Beneficios: recontactos con información actualizada en el futuro.
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genoma y no de un estudio dirigido a un gen o a una enfermedad 
determinada.  
 Se debe de establecer a priori, de forma genérica, qué tipo de 
información va a recibir el paciente al final del estudio.  
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Teniendo en cuenta la actualidad científica revisada y la importancia de los 
aspectos éticos y legales en su relación con los procesos que implican la mejora 
de la salud humana, el avance en las técnicas de análisis genéticos en los 
últimos años y la controversia ético legal de la disciplina de genética en nuestro 
país, se plantean las siguientes preguntas con nuestra población atendida: 
¿Qué ocurre con nuestras pacientes atendidas en la consulta de cáncer familiar? 
¿Cómo podemos mejorar el proceso de AG tras el avance tecnológico e 
informático y sin disponer aún de una regularización de la especialidad de 
genética en nuestro país? 
Y con dicha inquietud exponemos las causas que motivan esta investigación y la 
finalidad que se persigue: 
¿Por qué? 
 La importancia de los aspectos éticos y legales en su relación con los 
procesos que implican la mejora de la salud humana. 
 Los antecedentes que evidencian la controversia ético legal de la 
disciplina de genética en nuestro país. 
 El avance en las técnicas de análisis genéticos en los últimos años.  
¿Para qué? 
 Mejorar el proceso de AG. 
 Potenciar la medicina personalizada. 
 Reflexionar desde el punto de vista ético-legal los límites entre la 
investigación y la asistencia sanitaria. 
 Contribuir a la elaboración de recomendaciones clínicas para la 
comunicación de resultados de estudios genéticos de NGS.
 
 Hipótesis 




III. HIPÓTESIS  
 
 Hipótesis 





El estudio de variantes genéticas en BRCAX y la presencia de determinados 
SNP para pacientes de alto riesgo clínico y resultado negativo para variantes 
patogénicas en BRCA1 y BRCA2, permiten reclasificar el riesgo individual de 
la paciente y las estrategias de prevención familiar que se ofrecen en las 
unidades de cáncer familiar de manera que conlleva determinados riesgos 
desde el punto de vista ético legal. 
 
Nula 
El estudio de variantes en genes BRCAX y la presencia de determinados SNP 
no reclasifica el riesgo individual ni las estrategias de prevención familiares de 
las pacientes con criterios de alto riesgo clínicos y estudio negativo para 
variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2 y no conlleva riesgos desde el 
punto de vista ético legal.
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Los objetivos de investigación que se propone alcanzar en esta tesis doctoral 
son:  
Primarios: 
 Estudiar la presencia de variantes genéticas en genes BRCAX en un 
grupo de pacientes afectas de cáncer de mama y clasificadas como alto 
riesgo de predisposición hereditaria. 
 Determinar los problemas éticos y legales que plantea la información de 
resultados obtenidos con las nuevas tecnologías en la consulta de AG sobre 
cáncer familiar    
Secundarios: 
 Describir las características epidemiológicas de las familias con riesgo de 
síndrome de predisposición hereditaria a cáncer de mama atendidas en la 
consulta de AG del HULPR en la Comunidad de Madrid. 
 Describir y clasificar las variantes genéticas detectadas en los estudios 
genéticos de BRCA1 y BRCA2. 
  Describir, analizar y clasificar las variantes genéticas detectadas en el 
panel multigénico realizado por NGS. 
 Buscar si existe asociación entre las variables descriptivas y las variantes 
patogénicas y claramente patogénicas detectadas en genes BRCA1/BRCA2 
Y BRCAX. 
 Valorar la influencia de los SNP detectados en el riesgo pre test de cáncer 
de mama en la muestra estudiada. 
 
  Materiales y métodos 
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Este trabajo se ha realizado en el HULPR en colaboración con la Unidad de 
Cáncer Familiar y el laboratorio de Biología Molecular. 
La metodología de trabajo para la elaboración de la tesis doctoral se dividió en 5 
pasos (ver ilustración 12): 
En primer lugar, se recogieron los datos (2006-2017) de la población de estudio 
y se codificaron las variables.  
Posteriormente se analizó el proceso de AG en nuestro centro describiéndolo 
mediante mapas de procesos y de soporte. 
Se procedió a realizar una revisión bibliográfica del tema de estudio y de los 
aspectos éticos y legales envueltos en el proceso de AG así como de la 
metodología de análisis por NGS. 
Para la fase experimental se seleccionó la muestra de estudio y se solicitó una 
beca que nos permitió analizar otros genes BRCAX. Se seleccionó el panel de 
genes que más se ajustaba a los genes candidatos de estudio y se incluyeron 
una serie de SNP relacionados con el cáncer que nos permitieran llevar a cabo 
el estudio de la influencia de estos en el riesgo a desarrollar cáncer. Una vez 
realizado el experimento se procedió al análisis bioinformático y a la 
interpretación de resultados. 
Finalmente, se procedió a la discusión de los resultados con evidencia científica 
actual, así como se procedió a la escritura de la tesis doctoral. 
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Ilustración 12. Organigrama de trabajo para la elaboración de la tesis doctoral. 
 
5.1. Población de referencia 
El HULPR ofrece asistencia a la población perteneciente al Área Sanitaria 2 de 
la Comunidad Autónoma de Madrid, estimada en unas 500.000 personas. La 
franja de edad de los pacientes de mayor frecuencia que acuden a este hospital 







Ilustración 13. Mapa sanitario de la Comunidad de Madrid. 
H.U.L.P.R. 
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5.2. Estructura de la Unidad de Cáncer Familiar del HULPR: 
El abordaje de los pacientes con cáncer en nuestro hospital es 
multidisciplinar.  
 
5.3. Descripción de los procesos de la Unidad de Cáncer Familiar 
Los pacientes incluidos en nuestra investigación son captados mediante los 
procedimientos de derivación a la unidad de cáncer familiar y a partir de la 
cual se procede a la atención en la consulta de cáncer familiar.  
A continuación, se explica el proceso de captación de los pacientes: 
El paciente que cumple criterios clínicos de riesgo para cáncer de mama es 
derivado desde atención primaria (AP) o atención especializada (AE) a la 
consulta de cáncer familiar. Desde ahí se procede a realizar el AG pertinente 
con el análisis de riesgos así como el estudio familiar y en según la 
clasificación de riesgo clínico del paciente se procede en caso de riesgo bajo 
a remitir al paciente con informe explicativo al médico solicitante, en caso de 
riesgo moderado se realiza un informe médico en el que se incluyen las 
medidas de deteción precoz y de seguimiento y en caso de riesgo alto se 
realiza una valoración psicológica, asesoramiento genético pretest, 
indicación de estudio genético germinal y firma del CI.  En este último caso y 
se deriva a la sala de extracciones donde se obtiene la muestra que será 
preparada para la obtención de DNA genómico (proceso que se realiza en el 
laboratorio de biología molecular) y envío al Laboratorio de Oncología 
Molecular del Hospital Clínico San Carlos para la realización de las pruebas 
genéticas (BRCA1 y BRCA2). Una vez recibidos los resultados, la genetista 
clínica o coordinadora de la unidad realiza una consulta de revisión para el 
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asesoramiento post test y se procede a la integración de dicha información 
en la historia clínica del paciente. En caso de detectarse alguna variante 
patogénica o probablemente patogénica el seguimiento en individuos sanos 
se realiza desde la consulta de genética clínica, mientras que si se detecta 
en pacientes oncológicos se realiza en la consulta de Oncología Médica o 
Ginecológica. Dichos procesos se reflejan gráficamente en las ilustraciones 
14, 15 y 16. 
Por otro lado, el análisis de los procesos en los que existen riesgos que 
puedan comprometer la seguridad del paciente y la calidad en la asistencia 
es de vital importancia en todo proceso que quiera cumplir las exigencias de 
calidad que dictan las normas de laboratorio clínico UNE EN ISO 15189. Para 
ello se han identificado los puntos de riesgo elaborando los procesos de 
soporte de la fase pre analítica y pos analítica del circuito de funcionamiento 
de la Unidad de Cáncer Familiar anteriormente expuesto. 
La trazabilidad y exigencias de calidad de la fase analítica quedan a cargo 
del centro encargado del análisis genético. Dichas exigencias en todo 
momento pueden ser solicitadas por el coordinador de la unidad. Se puede 
visualizar el proceso de soporte en las ilustraciones 17, 18 y 19. 
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Hospital universitario de la Princesa. 2006.
Coordinador 
hospitalario 














Dados de alta y remitidos 























Se cuelga informe 






psicológico y elabora 















Almacenaje de alícuota 
de DNA en la Unidad de 
Cáncer familiar










Ilustración 14. Procesos de la Unidad de Cáncer Familiar 2006. Fase pre analítica. 
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Hospital universitario de la Princesa. 2017.
Coordinador 
hospitalario 














Dados de alta y remitidos 























Se cuelga informe 

















Almacenaje de alícuota 
de DNA en la Unidad de 
Cáncer familiar







Ilustración 15. Procesos de la Unidad de Cáncer Familiar 2017. Fase pre analítica. 
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Subproceso2: DIAGNÓSTICO
PROCESOS DE LA UNIDAD DE CÁNCER FAMILIAR 2
Hospital universitario de la Princesa



















de la  Unidad 
de Cáncer 
Familiar 
- Información al paciente tras 
consentimiento de querer conocer los 
resultados de la prueba genética.
- Elaboración de un informe integrado en 





Dados de alta y remitidos 











Ilustración 16. Procesos de la Unidad de Cáncer Familiar. Fase analítica y pos analítica. 
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MAPA DE RIESGOS
















- Especificar todos los datos clínicos 
que motivan la derivación en la solicitud 
de consejo genético.
- Cribado de la población siguiendo los 
criterios de estratificación del riesgo1/2
- Información adecuada al paciente.
- Citas adecuadas a las necesidades 
del paciente. 
- Atención personalizada, correcta, respe-
tando la Intimidad del paciente.
- Proporcionar información adecuada
al paciente 
-Subcribado y actuación según la 
estratificación del riesgo
--Consentimiento informado al paciente y
asesoramiento pretest
-A los casos de alto riesgo que cumplen
los criterios para el estudio genético
-Autorización por la dirección
- Mediante petición electrónica
-Se comienza el estudio en el caso índice,
paciente en  el que es más probable en-
contrar la mutación que justifique la sus-
ceptibilidad al desarrollo de cáncer.
- Condiciones correctas en las zonas 
de extracción. 
- Identificación de quien realiza la toma 
de muestras.  
- Envase/contenedor adecuado. 
- Identificación de contenedor.  
- Información inadecuada al paciente.
- Derivación incorrecta.
- Error en datos demográficos. 
- Falta cumplimentación de datos 
obligatorios de la solicitud.
- Citas inadecuadas para el paciente. 
- Atención incorrecta al paciente. 
- Proporcionar información incompleta o 
errónea.
-Error en la estratificación del riesgo
-Incorrecta identificación del paciente. 
-Error en datos demográficos. 
-Error en la petición de pruebas.
- Incorrecta identificación del paciente. 
- No identificación de la enfermera que 
realiza la toma de muestras. 
-Envase/contenedor inadecuado. 
- Incorrecta identificación del contenedor.




























QUÉ QUIÉN DÓNDE CÓMO 
PUNTOS CRÍTICOS 
DE SEGURIDAD 
PROCESO DE SOPORTE DE LA UNIDAD DE CÁNC R FAMILIAR                       FASE PREANALÍTICA
1Consenso del Programa de Detección y Asesoramiento de Cáncer Familiar de la Oficina
Regional de Coordinación Oncológica de la Comunidad de Madrid (criterios de la CAM)
2Criterios clínicos de la Sociedad Española de Oncología Médica
 
Ilustración 17. Proceso de soporte de la UCF. Fase pre analítica. 
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PROCESO DE SOPORTE DE LA UNIDAD DE CÁNCER FAMILIAR                       FASE PREANALÍTICA









-Correcta conservación de las muestras
-Registro del transporte de las muestras
- Contenedores de transporte 
adecuados.
- Transporte lo más rápido posible. 
- Normativa sobre transporte de 
muestras y personal transportista. 
- Control de temperaturas y tiempo en 
el transporte
- Transportistas especializados
- Error en la extracción de ADN
- Incorrecta conservación de muestras. 
- No existencia de un registro de 
contenedores enviados al laboratorio de 
referencia.
- Incorrecta cumplimentación del 
registro de transporte de muestras.
- Transporte inadecuado de muestras 
(contenedores, temperaturas, tiempo, 
transportista)
- Error en la ruta de transporte
- No existencia de un registro de 















. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA. 
PROCESO DE SOPORTE DE LA UNIDAD DE CÁNCER FAMILIAR                     FASE POSTANALÍTICA

















- Respeto a la confidencialidad de 
datos.   
- Registro del informe de resultados
en la historia clínica del paciente me-
diante del SIH
- Reevalución del riesgo del paciente
según resultados
- Informes impresos que no llegan al 
médico peticionario.
- Ruptura de la confidencialidad de los 
Datos.
-Error en la estratificación del riesgo.
 
Ilustración 18. Proceso de soporte de la UCF. Continuación fase pre y comienzo fase pos analítica. 
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PROCESO DE SOPORTE DE LA UNIDAD DE CÁNCER FAMILIAR                     FASE POSTANALÍTICA
ATENCIÓN DE
PACIENTES DE 
ALTO RIESGO EN 
LA UNIDAD DE
CÁNCER FAMILIAR














- Citas adecuadas a las necesidades 
del paciente. 
- Atención personalizada, correcta, respe-
tando la Intimidad del paciente.
- Proporcionar información adecuada y
al nivel de entendimiento del paciente 
-Consentimiento del paciente de querer 
recibir los resultados de la prueba genética
- Indicación del asesoramiento a familiares
- Asesoramiento post-test 




ALTO RIESGO EN LA 
UNIDAD DE CÁNCER 
FAMILIAR
- Cita inadecuada para el paciente. 
- Atención incorrecta al paciente. 
- Proporcionar información incompleta o 
errónea.
-Error en la estratificación del riesgo




Unidad de cáncer 
Familiar
-Pacientes
- Solicitud de pruebas de imagen, espe-
cialistas para seguimiento y detección 
precoz de tumores






- Solicitud de pruebas inadecuadas o en
periodos no apropiados
- Cita inadecuada para el paciente.
- Proporcionar información incompleta o 
errónea.
- Error en la solicitud consulta de resul-
tados
 
Ilustración 19. Proceso de Soporte de la UCF. Fase pos analítica continuación.
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5.4. Diseño y población de estudio 
La población de estudio se compone de 1059 pacientes que son remitidos 
y atendidos en la consulta de cáncer familiar del HULPR por sospecha de cáncer 
de mama y ovario hereditario desde 2006-2017. 
Realizamos tres diseños de estudio que integran el cuerpo de esta tesis doctoral: 
1. Estudio de revisión bibliográfica: 
Se realiza con el objeto de hacer una búsqueda de la actualidad de los 
aspectos éticos y legales que envuelven al proceso de AG. 
Para la búsqueda se usaron como palabras claves tanto “Consejo” como 
“Asesoramiento” puesto que vienen usándose ambas indistintamente 
para especificar el proceso de atención médica en cuestiones de 
enfermedades genéticas, pese a que en la actualidad es más correcto el 
término “Asesoramiento” por transmitir la capacidad de informar al 
paciente sin recomendar ni dirigir su elección respetando el principio de 
autonomía. 
Para ello, se utilizan los criterios de búsqueda que se muestran en la tabla 
19. Los portales de búsqueda utilizados han sido: PUBMED, Up-to-date, 
Google académico, Índice Médico Español (IME), iSEEK Medical. Como 
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Tabla 19. Criterios de búsqueda de la revisión bibliográfica.  







































2. Estudio observacional descriptivo de carácter prospectivo y transversal: 
Se han ido recogiendo desde el 2006 al 2017, según se atendían en 
consulta las pacientes, las siguientes variables descriptivas codificadas y 
cuantitativas tal y como se muestra en las tablas 20 y 21. 
Tabla 20. Codificación de variables categóricas. 
Variables descriptivas categóricas 
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2 CO cualquier 
edad=9 
CM en el varón + 
CM/CO=10 




Nº de casos 
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 BRCA2 variante 
patogénica=2  
BRCAX=3 



















Tabla 21. Variables demográficas cuantitativas. 
 
Variables demográficas cuantitativas 
Edad en el momento 
de la consulta 
Edad de 
diagnóstico 






3. Estudio experimental: 
Para el estudio de variantes en BRCAX se ha seleccionado una muestra de 47 
pacientes, todas ellas casos índices afectos de cáncer de mama, que cumplen 
criterios clínicos de alto riesgo de cáncer de mama hereditario y han resultado 
negativos para variantes patogénicas o probablemente patogénicas en BRCA1/2 
(ver ilustración 20). La selección de las pacientes fue aleatoria, pero con 
representación similar entre menores o iguales a 50 años (27) y mayores (20). 
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Ilustración 20. Organización para la realización de los análisis genéticos. 
La organización y la metodología de trabajo de la fase experimental se observan 
gráficamente en el siguiente organigrama de trabajo y se explica detalladamente 
a continuación (ver ilustración 21 y apartado 5.11).  
 




a casos índices de alto 
riesgo clínico
Laboratorio externo: 




Rastreo de variantes en 
BRCAX:
HULPR
Análisis de 94 genes y 284 
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5.5. Criterios de inclusión y exclusión 
Los criterios de inclusión para el estudio descriptivo son haber sido valorados en 
la consulta de cáncer familiar de nuestro hospital y cumplir criterios clínicos de 
riesgo de cáncer de mama y ovario hereditario.  
Para el estudio experimental los criterios de inclusión fueron; pacientes 
diagnosticadas de cáncer de mama, haber sido atendidas en la consulta de 
cáncer familiar, ser casos índices y cumplir criterios clínicos de alto riesgo y no 
haber detectado variantes patogénicas o probablemente patogénicas en el 
estudio genético de BRCA1 y BRCA2 (realizado en el laboratorio de Oncología 
Molecular del Hospital Clínico San Carlos).  
Se excluyeron del estudio experimental aquellas pacientes que no autorizaron el 
estudio mediante el CI. 
5.6. Consentimiento informado y aprobación del comité ético 
Todas las pacientes de alto riesgo firmaron un CI de uso clínico para la 
realización del estudio genético y sobre el deseo de saber los resultados del 
estudio, así como sobre la participación en estudios de investigación. 
Para el estudio experimental se elaboró una hoja de información al paciente, así 
como un CI específico del estudio de investigación y se obtuvo la aprobación del 
Comité Ético (ver en Anexo I). 
5.7. Obtención de las muestras 
Los criterios seguidos para la indicación de realización del estudio genético son 
los criterios clínicos de alto riesgo anteriormente descritos.  
Para la obtención de la muestra y previo CI firmado por escrito, se realizó una 
venopunción en la sala de extracciones del hospital, extrayendo 5 ml de sangre 
total en un recipiente con ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) como 
 
  Material y Métodos 
   141  
anticoagulante. Esta muestra se remite al laboratorio para la extracción de DNA 
genómico. 
5.8. Extracción de DNA genómico 
 
La extracción de DNA llevada a cabo se realiza a partir de sangre total, 
extraída en tubo con anticoagulante EDTA, mediante el analizador Magna 
Pure LC 2.0 de Roche Diagnostics (nº serie: LC2C0000072) y el kit Magna 
Pure LC DNA Isolation Kit-Large Volume (REF 03310515001, LOT 
39343900) (Ver Ilustración 22(108)) 
 
Ilustración 22. Magna Pure LC 2.0 Roche Diagnostic.  
 
Los pasos básicos para la extracción de DNA (Ver ilustración 23 (109)) son: 
1. Se produce la lisis de células, liberación de los ácidos nucleicos y 
desnaturalización de nucleasas. 
2. Se añaden partículas magnéticas con una superficie de sílice a la que se 
unen los ácidos nucleicos favorecido por la presencia sales caotrópicas y 
a la alta potencia iónica del buffer de lisis o de unión. 
3. Se captan por magnetismo las partículas con los ácidos nucleicos unidos 
separándola del resto de la muestra lisada. 
4. Se eliminan proteínas, residuos celulares e inhibidores de la PCR mediante 
diversos procesos de lavado. 
5. Los ácidos nucleicos purificados se eluyen de las partículas magnéticas. 
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Ilustración 23. Procesos básicos de la extracción de DNA genómico. Adaptado de Roche 
Diagnostics. 
Para la extracción de DNA se siguieron las instrucciones de la casa comercial. 
Una vez obtenido el DNA se envió una alícuota para el análisis de los genes 
BRCA1/2 al centro de referencia el Hospital Universitario Clínico San Carlos y se 
congeló otra alícuota en la colección de muestras registrada en el Instituto de 
Salud Carlos III, con el número C.0004384 cuya responsable es la coordinadora 
hospitalaria de la Unidad de Cáncer Familiar. 
Para el estudio experimental se utilizaron las alícuotas de la colección para evitar 
nueva extracción sanguínea. 
5.9. Estudio Molecular de los genes BRCA1 y BRCA2: 
En el laboratorio de biología molecular del Hospital Clínico San Carlos se realizó 
el análisis genético de los genes BRCA1/2 mediante “Multiple Ligation Probe 
Amplification” (MLPA) y secuenciación Sanger y posteriormente desde 2014 por 
NGS utilizando un panel dirigido específico para BRCA1 y BRCA2. 
Los resultados son remitidos a la coordinadora de la Unidad de cáncer familiar 
para el asesoramiento pos test y para su integración en la historia clínica del 
paciente. 
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5.10.  Cuantificación de DNA genómico 
Antes de comenzar el estudio experimental con NGS realizado en el laboratorio 
del HULPR, se cuantificó el DNA genómico de doble cadena con un método 
fluorimétrico de doble canal (Quantus TM, Promega, ver ilustración 24) para 
conocer la pureza de las alícuotas congeladas así como para proceder a la 
normalización de las muestras a una concentración final de 5 
nanogramos/microlitro (ng/mcL). 
 
Ilustración 24. Fluorímetro Quantus de Promega. 
Los materiales utilizados para la cuantificación son: 
‒ Blanco: TE (Tris EDTA 1x) 
‒ Eppendorfs de 0,5 mL transparentes  
‒ Control positivo: 1 mcL de λ a concentración conocida de 400 ng y 199 
mcL de dsDNA Dye 
‒ Control negativo: 1mcL de TE y 199 mcL de dsDNA Dye 
‒ Calibrador λ a concentración conocida de 400 ng y blanco con dsDNA Dye 
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Procedimiento: 
1. Preparar las muestras para la calibración: 
a. Blanco: 199 mcL de dsDNA Dye y 1 mcL de TE 
b. Calibrador:  199 mcL de dsDNA Dye y 1 mcL de λ a concentración 
conocida de 400 ng  
c. Vortex 10 segundos 
d. Incubar 5 minutos a temperatura ambiente protegido de la luz. 
2. En primer lugar, se realiza una lectura del blanco y posteriormente calibrar 
con el calibrador de concentración conocida. 
3. La preparación de las muestras para su lectura se realiza mezclando: 
a. 199 mcL de dsDNA Dye y 1 mcL de muestra 
b. Control negativo: 199 mcL de dsDNA Dye y 1 mcL de TE 
c. Control positivo: 199 mcL de dsDNA Dye y 1 mcL de λ a 
concentración conocida de 400 ng  
d. Vortex 10 segundos 
e. Incubar 5 minutos a temperatura ambiente protegido de la luz. 
4. Se realiza en primer lugar la lectura del blanco y del control positivo y 
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Las concentraciones de las alícuotas de las 47 pacientes fueron: 
PRIMERA CARRERA DE NGS 
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5.11. Estudio Molecular de genes BRCAX: 
El análisis de NGS para el estudio de genes distintos a BRCA1/2 se realizó 
en el laboratorio de biología molecular del HULPR.  
El solapamiento de los distintos tumores que presentan a menudo las familias 
con síndromes de cáncer hereditario dificulta la elección de los genes 
candidatos de estudio.  
5.11.1. Selección del Panel de genes: 
Puesto que el presupuesto era limitado para el estudio de exoma, se 
procedió a la elección de un panel dirigido al estudio de genes 
relacionados con el cáncer. Se seleccionó el panel más amplio y que 
incluyera el análisis de SNP relacionados con el cáncer en el mayor 
número de pacientes posibles a analizar dentro del presupuesto 
disponible. 
Se priorizó la disponibilidad en el panel, de genes de alta y moderada 
penetrancia para el cáncer de mama y ovario hereditario (ver tabla 22 
(22)) así como la presencia de genes que se conoce que han sido  
relacionados en dicho síndrome y que se comparten con otros fenotipos 
como la anemia de Fanconi. 
Tabla 22. Penetrancia de los genes relacionados con el SCMOH. 
Penetrancia Genes implicados en la susceptibilidad a CMOH  
Alta BRCA1 BRCA2 
(FANCD1) 
TP53 PTEN STK11 CDH1 RAD51C 
(FANCO) 




MRE11 NBS1 RAD50 RAD51D 
Finalmente, tras analizar varias ofertas comerciales se seleccionó el panel 
TruSight Cancer de Illumina distribuido por la empresa Genycell S.L. En 
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las siguientes tablas (ver tabla 19 y 20) se describen los 94 genes y los 
287 SNP incluidos en el panel. Se incluyen en el análisis las secuencias 
exónicas completas y 25 pares de bases antes y después de la zona 
codificante. Dicho panel incluye también genes relacionados con otros 
síndromes de cáncer hereditario hecho que nos permite cubrir el 
solapamiento fenotípico y genético entre los distintos síndromes. 
Tabla 19. Descripción de los 94 genes incluidos en el panel de TruSight Cancer de Illumina. 
Genes incluidos en el panel  
AIP EGFR HNF1A RAD51D XPA 
ALK EPCAM HRAS RB1 XPC 
APC ERCC2 KIT RECQL4  
ATM ERCC3 MAX RET  
BAP1 ERCC4 MEN1 RHBDF2  
BLM ERCC5 MET RUNX1  
BMPR1A EXT1 MLH1 SBDS  
BRCA1 EXT2 MSH2 SDHAF2  
BRCA2 EZH2 MSH6 SDHB  
BRIP1 FANCA MUTYH SDHC  
BUB1B FANCB NBN SDHD  
CDC73 FANCC NF1 SLX4  
CDH1 FANCD2 NF2 SMAD4  
CDK4 FANCE NSD1 SMARCB1  
CDKN1C FANCF PALB2 STK11  
CDKN2A FANCG PHOX2B SUFU  
CEBPA FANCI PMS1 TMEM127  
CEP57 FANCL PMS2 TP53  
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CHEK2 FANCM PRF1 TSC1  
CYLD FH PRKAR1A TSC2  
DDB2 FLCN PTCH1 VHL  
DICER1 GATA2 PTEN WRN  
DIS3L2 GPC3 RAD51C WT1  
 
Tabla 20. Descripción de los 287 polimorfismos incluidos en el panel TruSight Cancer de 
Illumina. 
Polimorfismos incluidos en el panel 
rs17401966 rs6435862 rs17505102 rs13361707 rs2596542 rs9364554 
rs9430161 rs13387042 rs710521 rs2121875 rs2248462 rs7758229 
rs7538876 rs966423 rs2131877 rs4415084 rs3117582 rs4487645 
rs11249433 rs13397985 rs798766 rs889312 rs204999 rs11978267 
rs7412746 rs7584330 rs1494961 rs10052657 rs9268542 rs4132601 
rs3790844 rs2292884 rs12500426 rs20541 rs6903608 rs6465657 
rs6691170 rs757978 rs17021918 rs4624820 rs2395185 rs1495741 
rs6687758 rs4973768 rs1229984 rs10058728 rs2858870 rs1512268 
rs801114 rs1052501 rs971074 rs872071 rs674313 rs2439302 
rs1465618 rs2660753 rs7679673 rs12210050 rs28421666 rs16892766 
rs7579899 rs9284813 rs10069690 rs4712653 rs2647012 rs1016343 
rs1432295 rs17181170 rs2242652 rs6939340 rs10484561 rs1456315 
rs721048 rs9841504 rs2736100 rs4324798 rs9275572 rs16901979 
rs10187424 rs10934853 rs2853676 rs29232 rs210138 rs2456449 
rs17483466 rs6763931 rs4635969 rs3129055 rs10484761 rs16902094 
rs12621278 rs6774494 rs4975616 rs2860580 rs339331 rs445114 
rs2072590 rs10936599 rs401681 rs2517713 rs2180341 rs13281615 
rs13016963 rs10936632 rs31489 rs6457327 rs9485372 rs1562430 
rs13393577 rs4488809 rs12653946 rs130067 rs2046210 rs10505477 
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rs3768716 rs10937405 rs2255280 rs2894207 rs651164 rs6983267 
rs7014346 rs9642880 rs2294008 rs2157719 rs865686 rs10993994 
rs1447295 rs2019960 rs7040024 rs1412829 rs505922 rs10821936 
rs4242382 rs10088218 rs755383 rs1011970 rs10795668 rs7089424 
rs4242384 rs891835 rs3814113 rs4977756 rs11012732 rs10822013 
rs7837688 rs4295627 rs7023329 rs965513 rs3123078 rs10995190 
rs224278 rs17119461 rs1219648 rs1945213 rs7105934 rs498872 
rs704010 rs12413624 rs2981582 rs11228565 rs614367 rs735665 
rs3765524 rs11199874 rs3817198 rs7931342 rs1393350 rs2900333 
rs2274223 rs2981579 rs7127900 rs10896449 rs1801516 rs718314 
rs3781264 rs2981575 rs110419 rs7130881 rs3802842 rs10875943 
rs11169552 rs4765623 rs4444235 rs4784227 rs7210100 rs2735839 
rs902774 rs1572072 rs4779584 rs3112612 rs1859962 rs961253 
rs995030 rs9510787 rs4924410 rs9929218 rs17674580 rs910873 
rs3782181 rs753955 rs4775302 rs391525 rs7238033 rs4925386 
rs4474514 rs9600079 rs8030672 rs258322 rs4939827 rs6010620 
rs11066015 rs9573163 rs7176508 rs1805007 rs8170 rs4809324 
rs671 rs9543325 rs8034191 rs4785763 rs8102137 rs372883 
rs4767364 rs7335046 rs1051730 rs4795519 rs10411210 rs2014300 
rs2074356 rs944289 rs8042374 rs4430796 rs8102476 rs45430 
rs11066280 rs116909374 rs3803662 rs7501939 rs11083846 rs1547374 
rs738722 rs5945619 rs3755132 rs7584993 rs7808249 rs4793172 
rs36600 rs5919432 rs790356 rs17272796 rs1106334 rs242076 
rs2284063 rs1321311 rs5955543 rs1155741 rs11017876 rs6603251 
rs1014971 rs3824999 rs10974944 rs161792 rs9572094 AMG_mid100 
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rs5768709 rs2283873 rs7555566 rs9293511 rs4775699 ATM_SNP 
rs1327301 rs807624 rs1364054 rs9352613 rs1528601 
HOXB13_ 
rs138213197 
rs5945572 rs1027643 rs6734275 rs685449 rs11655512  
5.11.2. Parámetros de calidad: 
La calidad de los datos obtenidos de la NGS depende de la calidad de los 
procesos previos a la obtención de estos mismos. 
En ambas carreras los Scores de calidad para el control de la librería se 
realizaron con el fago PhiX 2 × 300 pares de bases en la plataforma MiSeq 
de Illumina con el SoftWare de control de Miseq vs 2.4. 
En la primera carrera, realizada en agosto de 2018, el Score Q30 fue igual 
o superado por el 94,1% del total de bases. (Ver ilustración 25). 
 
Ilustración 25. Parámetros de calidad de la primera carrera NGS. 
En la segunda carrera, realizada en diciembre de 2018, el Score Q30 fue 
igual o superado por el 94% del total de bases (ver ilustración 26) 
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Ilustración 26. Parámetros de calidad segunda carrera de NGS. 
Si bien es cierto, se observa que la segunda carrera tiene menores 
intensidades y menor densidad de clusters que la primera sin embargo, 
en ambos casos más del 90% del total de bases superaron el score Q30 
por lo que en ambas carreras la probabilidad de error fue del 0,001 siendo 
ambas aceptadas. 
Para confirmar la trazabilidad de resultados se repitió en las 47 pacientes 
el análisis de los genes BRCA1 y BRCA2 repitiendo la negatividad para la 
búsqueda de variantes en dichos genes previamente informada en el 
laboratorio de referencia. Hay que especificar que una de las pacientes 
incluidas en el estudio (nº15) portaba una VSD en BRCA2 
(NM_000059.3:c.3883C>A (p.Gln1295Lys) informada tras el análisis en el 
laboratorio del hospital de referencia. Dicha paciente incluida en la primera 
carrera, se detectó en nuestro experimento la misma variante detectada 
en el Hospital Universitario Clínico San Carlos en el estudio asistencial. 
Por otro lado, entre ambas carreras se repitió la paciente número 14 como 
control. En ambas carreras  se detectaron para esta paciente 301 frente 
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a 309 variantes con una profundidad igual o superior a 20, tras analizar 
los resultados la interpretación de estos fue la misma en ambos casos y 
las diferencias en el número de variantes detectadas en una y otra carrera, 
la mayor parte de ellas, vienen dadas por variantes presentes en ambas 
carreras pero que en la segunda superaban el filtro de profundidad de 20 
y en la primera no (coincidiendo con el menor número de clúster y por 
tanto una mayor probabilidad de falsos positivos) todas ellas missense y 
clasificadas como benignas. Sin embargo, destaca una de esas variantes 
que es clasificada por el software Saphetor y en la base de datos Varsome 
como probablemente patogénica 
(NM_033084.5:c.1275_1278+5delCTTAGTAAGinsTTTAT) presente en la 
segunda carrera con una profundidad de 26 en el gen FANCD2, no 
presente en la primera y que tras analizarla con el programa Integrative 
Genomics Viewer (IGV), que nos permite visualizar con mayor 
rendimiento los resultados, se pudo observar que se trataba de un error 
de secuenciación o falso positivo que se encontraba en ambos sentidos 
de direccionalidad de la cadena de DNA pero presente en otras pacientes 
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Ilustración 27. Visualización con el programa IGV de las pacientes 28,32 y 14 la presencia de la variante NM_033084.5:c.1275_1278+5delCTTAGTAAGinsTTTAT.
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5.11.3. Preparación de librerías 
Las librerías se prepararon siguiendo el protocolo de Illumina TruSight 
Rapid Capture. La preparación de cada librería se realizó en 3 días y el 
reparto de los pasos a seguir se muestra en la ilustración 28. 
 
 
Ilustración 28. Organigrama de trabajo para la preparación de las librerías. 
Se realizaron tres preparaciones de librerías de 24 muestras cada una y se 
realizaron dos carreras de NGS (ver ilustración 29).  La segunda 
preparación de librería resultó fallida y fue necesario repetirla por error en 
la amplificación del DNA tagmentado debido a el mal estado de uno de los 
reactivos (Nextera Library amplification Mix) que había expirado la fecha de 
caducidad y fue repuesto en buen estado por la casa comercial.  
 
              Ilustración 29. Secuencia temporal de preparación de librerías. 
El reparto de las pacientes en cada librería fue según se muestra en la tabla 
21. El paciente número 14 fue utilizado como control entre ambas carreras 




Lavado del DNA 
tagmentado
Amplificación del DNA 
tagmentado
Lavado del DNA 
amplificado
Cuantificación con 
método fluorimétrico y 
medida del tamaño de 
los fragmentos
2º día
Hibridación de las 
sondas
Captura de las sondas 
hibridadas
Segunda Hibridación




Lavado de la librería 
capturada
Amplificación de la 
librería enriquecida
Lavado de la librería 
amplificada enriquecida
Validación de la librería 
enriquecida
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desconocido en BRCA2 determinada en el laboratorio de referencia (ver 
apartado de parámetros de calidad) 





Paciente 1 Paciente 25 
Paciente 2 Paciente 26 
Paciente 3 Paciente 27 
Paciente 4 Paciente 28 
Paciente 5 Paciente 29 
Paciente 6 Paciente 30 
Paciente 7 Paciente 31 
Paciente 8 Paciente 32 
Paciente 9 Paciente 33 
Paciente 10 Paciente 34 
Paciente 11 Paciente 35 
Paciente 12 Paciente 36 
Paciente 13 Paciente 37 
Paciente 14* Paciente 38 
Paciente 15** Paciente 39 
Paciente 16 Paciente 40 
Paciente 17 Paciente 41 
Paciente 18 Paciente 42 
Paciente 19 Paciente 14* 
Paciente 20 Paciente 43 
Paciente 21 Paciente 44 
Paciente 22 Paciente 45 
Paciente 23 Paciente 46 
Paciente 24 Paciente 47 
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Al comenzar con la preparación de la librería, las muestras se llevan a una concentración de 5 ng/mcL antes de la tagmentación. 
Para ello se hace una dilución de las muestras según la concentración inicial de estas para un volumen final de 10 mcL (Ver tablas 
22 y 23). 




Tabla 23. Cálculos para normalizar muestras tercera librería a 5ng/mcL. 
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La cuantificación realizada al final del primer día da paso a la formación de dos 
pooles de 12 muestras cada uno y a partir del segundo día se trabajará con estos 
dos pooles que contienen todas las muestras correctamente indexadas para su 
identificación inequívoca. 
A continuación, se indican en las siguientes tablas 24 y 25 la cuantificación tras 
finalizar el primer día, así como qué pacientes formaron parte de cada pool y la 
cuantificación al finalizar el tercer día de cada pool antes de prepararlo para la 
inyección en el cartucho. 
Tabla 24. Cuantificación de la primera librería después del primer día, distribución de las 
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Tabla 25. Cuantificación de la tercera librería después del primer día, distribución de las muestras 




A partir del segundo día se trabaja con los dos pooles que reunen las 24 
muestras por carrera, ello es posible gracias a la fijación de unos 
adaptadores inequívocos a cada muestra en el paso de amplificación del 
DNA tagmentado. Este paso es crucial realizarlo correctamente pues si no 
se podría concurrir en un error de identificación de la muestra y por tanto 
de asignación de resultados incorrectos.  
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Después del tercer día y antes de la preparacíón del cartucho y las muestras 
para su inyección se valida la librería enriquecida midiendo la concentración 
de los pooles con un método fluorimétrico y se analiza el tamaño de los 
fragmentos. 
Para el análisis de los fragmentos utilizamos el equipo QIAxcel de QIAGEN 
(ver ilustración 30). Se siguió el procedimiento indicado en el manual del 
equipo: 
 -Se cargaron 2ul de muestra + 8ul de diluyente y se realizó el alineamiento 
de 15a 3000pb.   
 
Ilustración 30. Equipo para la determinación del tamaño de los fragmentos de DNA. 
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Tabla 26. Tamaño de los fragmentos de los pooles de ambas librerías 
 
 POOL1 POOL2 
Primera librería 319 pb 312 pb 
Tercera librería 273 pb 279 pb 
 
Preparación del cartucho e inyección de la muestra: 
Para la inyección de las muestras y el fago en el cartucho es necesario 
primero normalizarlos a una concentración de 4nM e ir reduciendo la 
concentración hasta la idónea según el cartucho utilizado. En nuestro caso 
usamos un cartucho V2 de 300 ciclos por lo que se redujeron las 
concentraciones a 8pM según se indica en la ilustración 33 y 34. 
El fago se reduce a una concentración de 12,5 pM. 
Posteriormente se mezclan 590 mcL de librería con 10 mcL del fago y se 
carga la mezcla en el cartucho. Es importante evitar la formación de burbujas.  
El Miseq solo cogerá 500 mcL el resto es volumen muerto. 
Preparación de la célula de flujo o “Flow Cell”: 
La Flow cell se enjuaga con agua miliq y después con etanol de 70 y 80 
grados. Después se seca con papel que no deje pelusa y secar bien para que 
no quede ningún resto de etanol (ver ilustración 31) 
 
Ilustración 31. Célula de flujo. 
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En los secuenciadores de Illumina la célula de flujo está compuesta por 1 línea 
en el MiSeq y esta línea está formada por 2 columnas y cada columna tiene 50 
pequeñas secciones.  
A la hora de secuenciar lo que se hace es tomar 4 imágenes por sección y por 
ciclo.  El objetivo es convertir estas imágenes a intensidades para cada lectura. 
Los secuenciadores sacan las lecturas con los nucleótidos y la calidad asociada. 
Esto suele ser en formato texto y la mayoría devuelve como salida estándar un 
formato tipo FASTQ. 
Miseq 
Se enciende el secuenciador ubicado en una sala refrigerada (ver ilustración 32). 
Se crea la hoja de muestras, se carga la célula de flujo el recipiente de desechos 
y se introduce el cartucho y los diluyentes. En nuestro caso dejamos el equipo 
secuenciando el viernes y el lunes se recogieron los resultados en formato tipo  
FASTQ.  




Ilustración 32. Equipo de secuenciación de nueva generación Miseq de Illumina del HULPR.
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Ilustración 34. Cálculos de la tercera carrera para la inyección de la muestra y el fago en el cartucho. 
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5.11.4. Estudio bioinformático 
Para el estudio bioinformático que comprende muchos pasos, entre ellos el 
cambio de formato de los archivos FASTQ generados en el secuenciador así 
como el alineamiento con el genoma de referencia (hg19) (ver ilustración 35 
(111)) y la llamada de variantes, se realizó con el pipeline de “DNA 
NEXUS”(110): custom pipeline for Nextera kits on Illumina with 
freebayes. 
Este pipeline se compone de los siguientes programas: 
 FASTQC: para ver la calidad de la muestra 
 bwa-mem: para mapear las lecturas 
 samtools: para ordenar e indexar los archivos bam 
 picard MarkDuplicates: para marcar duplicados 
 freebayes: para la llamada de variantes 
 picard CalculateHSMetrics: para calcular métricas 
 bedtools y un código personalizado: para determinar las coberturas 
mínimas 
 GATK: para anotar las variantes con dbsnp 









  Material y Métodos 
   166  
 
 
Ilustración 35. Procesos a realizar por un Pipeline bioinformático. 
Para la visualización de archivos VCF y para la anotación mediante la 
consulta de distintas bases de datos  y el filtrado de variantes se ha utilizado 
la plataforma “Saphetor”(112) actualmente en transición a “Clinical 
Varsome”(113). 
5.11.5. Análisis de datos e interpretación de resultados: 
Para la interpretación de resultados se han seguido las recomendaciones de la 
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Las bases de datos consultadas se muestran en la tabla 27. 
Tabla 27. Bases de datos consultadas para la interpretación de variantes. 
Bases de datos consultadas  
Bases de datos poblacionales dbSNP, EXAC, 1000 genomes, 
gnomAD. 
Bases de datos específicas de 
enfermedad 
Clinvar, InterVar, Varsome, OMIM, 
HGMD 
Bases de datos de secuencias RefSeqGene, Ensembl 
A su vez se han consultado para la interpretación los programas de predicción 
in silico que proporciona Varsome (Mutationtaster, Sift, Polyphen etc.)  
Las variantes clasificadas como probablemente patogénicas o patogénicas con 
clara relación con el fenotipo estudiado fueron enviadas para su confirmación 
por secuenciación Sanger.  
5.12. Influencia de los polimorfismos en la estimación del riesgo: 
Se han extraído del panel utilizado los SNP que se han relacionado, mediante 
estudios de GWAS, con el desarrollo de cáncer de mama y ovario hereditario, 
resultando ser 30 SNP asociados con distintos Odds Ratios (OR) estimados. Los 
OR asociados a dichos SNP se han extraído de “SNPedia” o de bibliografía (ver 
tabla 28)  
Se ha estudiado la presencia de dichos SNP en las 47 pacientes del estudio 
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Tabla 28. Polimorfismos relacionados con el desarrollo de cáncer de mama y ovario estudiados 
para el cálculo del Score de riesgo. 
 
SNP Cáncer OR [IC] Ref / PMID 
rs11249433 Mama 1.09 [1.07-1.11] (114)/[PMID 23535729] 
rs2072590 Ovario 1.13 [1.09-1.18] (114)/[PMID 23535730] 
rs13393577 Mama 1.53 [1.37-1.70]  (114)/[PMID 22452962 
rs13387042 Mama 1.20 [1.14-1.26] (114)/[PMID 17529974] 
rs4973768 Mama 1.16 [1.10-1.24] (114)/[PMID 20453838] 
rs10069690 Mama 1.15 [1.11-1.20] (114)/[PMID 23535733] 
rs4415084 Mama 1.17 [1.11-1.22] (114)/[PMID 21263130] 
rs889312 Mama 1.09[1.04-1.14] (72) 
rs2180341 Mama 1.41 [1.25-1.59] (114)/[PMID 18326623] 
rs9485372 Mama 0.90 [0.87-0.92] (115)/[PMID 22383897] 
rs2046210 Mama 1.05 [1.00-1.10] (72) 
rs13281615 Mama 1.08 [1.05-1.11] (114)/[PMID 17529967] 
rs1562430 Mama 1.17 [1.10-1.25] (114)/ [PMID 20453838] 
rs10088218 Ovario 1.29 [1.21-1.36] (114)/[PMID 23535730] 
rs3814113 Ovario 1.28 [1.23-1.33] (114)/ [PMID 23535730] 
rs1011970 Mama 1.09 [1.04-1.14] (114)/ [PMID 20453838] 
rs865686 Mama 1.12 [1.1-1.14] (114)/ [PMID 23535729] 
rs10822013 Mama 1.12 [1.06-1.18] (114)/ [PMID 21908515] 
rs10995190 Mama 1,12 [1,10-1,14] (72) 
rs704010 Mama 1.07 [1.03-1.11] (114)/[PMID 20453838] 
rs2981579 Mama 1.43 [1.35-1.53] (114)/[PMID 20453838] 
rs2981575 Mama 1.28 [1.18-1.39] (114)/[PMID 20453838] 
rs1219648 Mama 1.20 [1.07-1.42] (114)/[PMID 17529973] 
rs2981582 Mama 1.26 [1.23-1.30] (114)/[PMID 17529967] 
rs3817198 Mama 1.07 [1.04-1.11] (114)/[PMID 17529967] 
rs614367 Mama 1.21 [1.18-1.24] (114)/[PMID 23535729] 
rs3803662 Mama 1.28 [1.21-1.35] (114)/[PMID 17529974] 
rs4784227 Mama 1.19 [1.09-1.31] (114)/[PMID 20585626] 
rs3112612 Mama 1.15 [1.10-1.21] (114)/[PMID 21263130] 
rs8170 Mama y Ovario 1.06 [1.07-1.17] (114)/[ [PMID 23535733] 
 
5.12.1. Cálculo del score 
Para el cálculo del PRS se ha aplicado la fórmula de Hongyan Li et al. (71) en 
la que el PRS es el resultado de la suma de los scores individuales de cada 
SNP asociado al cáncer de mama y ovario presente en la paciente. El PRS 
asociado a cada SNP se calcula multiplicando la cigosidad en la que se porta 
el SNP por el logaritmo neperiano del OR que se le ha asignado en estudios 
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de GWAS y que están disponibles en portales como SNPedia (ver ilustración 
36 (71)). 
La cigosidad puede tomar los valores (0, 1, 2) según no se tenga el SNP, se 
tenga en heterocigosis o en homocigosis. 
El cálculo individual de los 47 pacientes se puede observar en el Anexo II. 
 




Ilustración 36. Ecuación para el cálculo del Score de riesgo asociado al cáncer de mama y 
ovario (Adaptado de Hongyan Li et al.) 
5.12.2. Estimación del riesgo pretest de cáncer a los 10 años y 
a lo largo de la vida e influencia del score 
Este cálculo persigue como objetivo calcular de manera retrospectiva, el riesgo 
de desarrollar cáncer a los 10 años y a lo largo de la vida (si las pacientes 
hubieran acudido a consulta antes del diagnóstico de cáncer) teniendo en 
cuenta la predisposición incrementada de cáncer en la familia con y sin la 
influencia del PRS. Por tanto, en esta población en la que las 47 pacientes son 
afectas, se estimará de manera retrospectiva el riesgo que se le habría 
calculado si hubiese acudido a la consulta de genética un año antes del 
diagnóstico de cáncer y el efecto sumatorio que tiene el PRS a dicho riesgo.  
El cálculo individualizado del PRS en los 47 pacientes puede verse en el  
Anexo II. 
De esta manera podemos saber si dicho riesgo varía o no con el PRS estimado 
y podremos estudiar si dicha variación es significativa. 
Para este cálculo se ha hecho uso de la herramienta IBIS Breast Cancer Risk 
Evaluation Tool vs 8.0 (116). 
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5.13. Análisis estadístico 
El análisis estadístico se ha realizado haciendo uso de los programas 
estadísticos SPSS vs 22 y Medcalc (117)(118). Los gráficos se realizaron 
mediante el programa Microsoft Office Excel (119) y Biorender (120). 
 
Resultados 
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6.1. Características demográficas generales 
Desde el año 2006 al 2017 se han atendido un total de 809 familias con 
susceptibilidad a desarrollo de cáncer de mama y ovario hereditario 
observándose un crecimiento progresivo de la demanda de la atención ofrecida 
en la consulta de cáncer familiar (ver ilustración 37).  
 
Ilustración 37. Evolución de la demanda de la consulta de cáncer familiar. 
Se observa un pequeño receso en la derivación de pacientes a la consulta 
coincidente con la introducción en 2015 de los criterios clínicos de riesgo de la 
SEOM, pero sin interrumpir la tendencia creciente. 
Las características generales de la población de estudio se muestran en la Tabla 
29. La edad media de la población atendida en la consulta de cáncer de mama 
familiar fue de 47,9 años (15-91). 
 
Tabla 29. Características demográficas de la población de referencia atendida en la consulta de 
cáncer familiar. 
Característica N (%) 
Género  
Varones 114 (10,8%) 
Mujeres 945 (89,2%) 
  











2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Evolución de la derivación de pacientes con 
susceptibilidad genética de cáncer de mama y 
ovario a la consulta de cáncer familiar
Resultados 
   173  
  
Procedencia  
Atención primaria 333 (31,4%) 
Atención especializada 726 (68,6%) 
  
Riesgo pre-test  
Bajo 146 (13,8%) 
Moderado 147 (13,9%) 
Alto 766 (72,3%) 
  
Caso  
Índice 502 (47%) 
Familiar 557 (53%) 
  
 
6.1.1. Distribución por sexo 
Se han atendido un total de 1059 pacientes en el periodo de estudio. De ellos 945 
(89,2%) fueron mujeres y 114 varones (10,8%). 
6.1.2. Distribución por edad 
En relación con la edad, la media de edad de los pacientes atendidos fue de 47,9 
años con una SD de 14,5 años y un IC 95% (47,0 - 48,8). La edad mínima de los 
pacientes fue de 15 y la máxima de 91 años. 
Tabla 30. Datos disponibles de la variable Edad de la población atendida. 
Edad en 
años 
Válidos Perdidos Total 
N % N % N % 
1042 98,4% 17 1,6% 1059 100% 
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Ilustración 38. Histograma de frecuencias de la variable Edad de la población atendida 
La distribución de la variable edad en la población no sigue una distribución 
normal según el test de Kolmogorov Smirnov (P=0,0279) 
Existe una mayor frecuencia de edades comprendidas entre los 30 y los 60 
años. Destaca un pico entre los 40-45 años que corresponde con periodo 
premenopáusicas. 
6.1.3. Distribución por procedencia 
Los pacientes son derivados a la consunta de cáncer familiar desde AP o desde 
AE. El 31,4% de los pacientes (333) fueron derivados desde AP y el 68,6% 
(726) desde AE. Estos resultados muestran que la mayor parte de las pacientes 
atendidas en consulta son derivadas desde atención especializada. 
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6.2. Características de susceptibilidad genética generales 
6.2.1. Distribución por historia personal y familiar 
Se dispone de los antecedentes personales de la totalidad de pacientes 
atendidos en la consulta dividiéndose en 501 sanos (47,3%), 537 (50,7%) afectos 
de cáncer de mama/ovario y otros cánceres 21 (2%). Estos últimos hacen 
referencia a otro tipo de cánceres diferentes del de objeto de estudio, pero 
relacionados genéticamente como el cáncer de próstata en los varones o bien a 
otros cánceres que han padecido familiares que acuden a la consulta pero que 
pertenecen a familias con historia familiar de cáncer de mama u ovario 
hereditario. Según esto podemos decir que nuestra población de estudio es 
equilibrada en cuanto a sanos y afectos. 
Otra distribución necesaria es la que clasifica a las pacientes en casos índices 
(502, 47%) frente a los casos familiares (557, 53%) de manera que se identifica 
en cada familia la persona afecta más idónea para la realización del estudio 
genético en caso de que cumpla los criterios clínicos de riesgo (caso índice).  
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Podemos ver que ambos grupos son muy homogéneos destacando un ligero 
aumento de familiares atendidas en consulta. 
 
6.2.2. Distribución por clasificación clínica del riesgo pretest 
Si analizamos la distribución de la población según los criterios clínicos de riesgo 
obtenemos que el 72,3% (766) corresponden a pacientes de alto riesgo de 
susceptibilidad a síndrome de cáncer de mama y ovario hereditario, el 13,9% 
(147) corresponde a moderado riesgo y el 13,8% (146) a riesgo bajo. 
 
Ilustración 40. Distribución por estimación de riesgo según criterios clínicos. 
Puesto que desde el 2005 hasta el 2015 se disponía de los criterios 
proporcionados por la CAM y en 2015 se establecieron los criterios de la SEOM 
se analizan si existen diferencias estadísticamente significativas en las 
frecuencias de los distintos grupos de riesgo en ambos periodos.  
Se observan diferencias estadísticamente significativas (X2= 6,85 p=0,009, 
chicuadrado de tendencia lineal) entre la clasificación del riesgo según los 













Clasificación individuos en riesgo
Porcentaje
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en la clasificación de pacientes de moderado riesgo con el uso de la guía clínica 
de la SEOM 2015. 
Tabla 31. Distribución de frecuencias en los grupos de riesgo según criterios clínicos utilizados. 
RIESGO GUIA CLÍNICA CAM 
2005 
GUIA CLÍNICA SEOM 
2015 
Alto 496 270 
Moderado 70 77 
Bajo 85 61 
Total 651 408 
 
 
Ilustración 41. Diferencias en la clasificación del riesgo según la guía clínica utilizada. 
6.2.3. Distribución por tipo de criterio clínico de alto riesgo 
En la clasificación según la guía clínica de CAM 2005 la distribución del tipo de 
criterio de alto riesgo que se cumplía se muestra en la Ilustración 42 y la tabla 
36, la clasificación según la guía clínica de la SEOM 2015 se muestra en la 






Diferencias en la clasificación del riesgo según el 
criterio clínico utilizado 
Criterios CAM 2005 Criterios SEOM 2015
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Ilustración 42. Tipo de Criterio de alto riesgo de cáncer de mama (CM) y ovario (CO) hereditario 
según CAM 2005. 
Tabla 32. Frecuencias según tipo de criterio de alto riesgo según guía CAM 2005. 
Criterio CAM 2005 alto 
riesgo 
Frecuencia Porcentaje 
CM≤40 años / CM+CO en 
la misma paciente 
119 25,1% 
≥2 CM al menos 1<=50 
años o bilateral 
94 19,8% 
CM ≤50 años o bilateral + 
CO 
3 0,6% 
3CM o 2CM + CO 146 30,9% 
2CO 13 2,7% 
CM varón + CM o CO 16 3,4% 
Familiares de casos 
índices de alto riesgo 
94 17,5% 








Tipo de Criterio de alto riesgo según CAM 2005
CM<=40 años / CM+CO en la
misma paciente
>=2 CM al menos 1<=50 años ó
bilateral
CM <=50 años ó bilateral + CO
3CM ó 2CM + CO
2CO
CM varón + CM ó CO
Familiares de casos índices
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Hay 9 pacientes que serían clasificados de alto riesgo, con los criterios de la 
SEOM, por padecer CM triple negativo, tener menos de 50 años y sin historia 
familiar de CM y que con los criterios de 2005 no están incluidas. Sin embargo, 
en ninguna de ellas se detectó variante genética en BRCA 1 ni BRCA2. 
Tabla 33. Frecuencia de tipo de criterio de alto riesgo según guía clínica SEOM 2015. 
Criterio SEOM 2015  Frecuencia Porcentaje 
Independientemente de la historia familiar: 
CM y CO sincrónico o metacrónico 10 3,7% 
CM 35 años (40 años en familias no 
informativas) 
44 16,3% 
CM bilateral (el primero 40 años) 4 1,5% 
CM triple negativo 50 años 10 3,7% 
CO epitelial no mucinoso de alto grado 
(o de trompa o primario peritoneal) 
3 1,1% 
Con historia de 2 o mas familiares de primer grado con cualquier 
combinación de los siguientes patrones de alto riesgo: 
CM bilateral + CM <50 años 18 6,7% 
CM varón 2 0,7% 
CM y CO 7 2,6% 
2 CM < 50 años 31 11,5% 
Con historia de 3 o mas familiares directos con CM y/u ovario: 
 3 CM +/- CO 77 28,5% 
Familiares de casos índices de 
alto riesgo 
64 23,7% 
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En ambos periodos y con ambos criterios se observa que la población de 
estudio con criterio de alto riesgo se compone mayoritariamente de casos con 
más de 3 CM en la familia seguido del grupo de pacientes que presentan CM < 
35 o 40 años respectivamente. 
6.2.4. Distribución según procedencia y criterio de riesgo 
Si desglosamos la clasificación de las pacientes según los criterios clínicos de 
riesgo en función de la procedencia de la que viene derivada la paciente, 
podemos observar que existen diferencias estadísticamente significativas 
(X2=37,99, p<0,000). Dichas diferencias se hacen evidentes en las pacientes 
de alto y moderado riesgo, las cuales en mayor proporción son derivadas desde 
AE (respectivamente 71,9%, 72,8%) y por otro lado las pacientes clasificadas 
de bajo riesgo son derivadas con mayor frecuencia desde AP (53,4%). 
  












Clasificación según criterios clínicos vs 
procedencia de las pacientes
Especializada AP
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6.2.5. Distribución por resultado del análisis de BRCA1/BRCA2 
Analizando los resultados de la prueba genética realizado a los casos de alto 
riesgo que no rechazaron el estudio (696, 90,9%) se detectó variante genética en 
el 29,9% (208) de los estudios realizados. En el 70,1% (488) restante no se 
detectaron variantes en estos dos genes. 
El desglose de las variantes detectadas en cada gen se muestra en el análisis 
individualizado de casos índices y familiares. 
 
6.3. Características de los casos índices 
6.3.1. Distribución según variables demográficas y de riesgo 
De los 114 varones 20 (32,5%) son casos índices afectos de cáncer de mama o de 
próstata los cuales constituyen datos perdidos para las variables de menarquia, 
paridad, número de hijos, edad del primer parto, lactancia materna y para el uso 
de anticonceptivos orales. Estos datos se muestran en la ilustración 44 y Tabla 34. 
Las variables edad y edad de diagnóstico se disponen del 99%(498) y 98%(494) 
de los pacientes, la variable menarquia y número de hijos del 68% (342) y 66% 
(331) respectivamente y la variable edad del primer parto del 43% (216) de los 
casos índices. La lactancia materna solo se dispone del 35% (180) de los casos. 
De los 331 casos en los que se dispone la información del número de hijos el 27,2% 
(90) eran nuligestas. De las pacientes con descendencia la mayor parte tenían dos 
hijos 36,3% (120) y el 86% (155) de las pacientes de las que se dispone la 
información alimentaron con lactancia materna. 
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Ilustración 44. Distribución de los casos índices según paridad. 
Tabla 34. Principales características de los casos índices 
Característica Media (rango)  
Edad (años) 53,0 (28-90) 
  
Menarquia (años) 12,6 (9-21) 
  
Número de hijos nacidos vivos 1,6 (0-6) 
  
Edad del primer parto 27,2 (16-45) 
  
Edad de diagnóstico 46,8 (17-89) 
  
Respecto a la edad de diagnóstico del cáncer la media es de 46,8 años donde 
destaca una mayor frecuencia de casos índices con edades de diagnóstico 
menores de 49 años correspondiendo a edades premenopáusicas. La distribución 














Número de hijos nacidos vivos
Distribución de los casos índices por número de 
hijos nacidos vivos
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Ilustración 45. Distribución de los casos índices según edad de diagnóstico 
6.3.2. Distribución según criterio clínico de riesgo 
Con independencia de los criterios clínicos utilizados (CAM 2005 y SEOM 2015) el 
90% de los casos índices (455) cumplían criterios de alto riesgo y por tanto se les 
indicó la posibilidad de realizar el estudio genético de BRCA1 y BRCA2. Un 9% de 
los casos (46) cumplían criterios de moderado riesgo para los que no procedió la 
realización de la prueba genética. 
Destaca un predominio del tipo de criterio de alto riesgo de 2 CM<50 años 
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6.3.3. Distribución según características del tumor 
El 94,6% (475) de los tumores detectados fueron de mama invasivos 
predominando los unilaterales (82%), ductales (91%, 423) e infiltrantes (71,7%). 
(Ver ilustración 46 y 47 y tabla 35). 
 
Ilustración 46. Distribución de los casos índices según tipo de tumor diagnosticado 
 
 
Ilustración 47. Distribución según tipo histológico de cáncer de mama en los casos índices. 
En relación al estatus de receptores hormonales y HER2 el subtipo más frecuente 
fue el de receptores hormonales positivos o tipo Luminal A (Receptor Estrogénico 
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seguido de el de receptores hormonales negativo o tipo Luminal B (RE 31,4%, RP 
38,5%) y HER2 positivo (26%) como se muestra en la ilustración 48. 
 
Ilustración 48. Distribución de los casos índices según perfil inmunohistoquímico. 
 
 
Tabla 35. Resumen de las principales características del tumor en casos índices. 
CARACTERÍSTICAS DEL TUMOR                          N(%) 
  
Tipo de tumor  
Mama 475 (94,6%) 
Ovario 18 (35,9%) 
Próstata 9 (1,8%) 
  
Lateralidad  
Mama Unilateral 388(82%) 
Mama Bilateral 87(18%) 
  
Tipo Histológico  
  
Ductales 423 (91,9%) 
Medulares 9 (2%) 
Lobulillares 28 (6,1%) 
Infiltración  
Si 360 (80%) 
No 38 (8,7%) 
Infiltrante/in situ 31 (6,9%) 










Distribución según fenotipo tumoral
Positivo Negativo Desconocido
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Fenotipo tumoral  
  
RE  
Positivo 282 (66,7%) 
Negativo 133 (31,4%) 
Desconocido 8 (1,9%)  
RP  
Positivo 250 (59,4%) 
Negativo 162 (38,5%) 
Desconocido 9 (1,8%) 
HER2  
Positivo 101 (26%) 
Negativo 270 (69,6%) 
Desconocido 17 (3,4%) 
 
6.3.4. Desarrollo de otros tumores posteriores 
El 11,2% de los casos índices desarrolló un segundo cáncer que con mayor 
frecuencia se trató de cáncer de mama lobulillar (5%) en las mujeres y de cáncer 
de próstata (2%) en los varones (Ver ilustración 49) 
 















NO Ductal Si Medular
Lobulillar Próstata Ovario Comedocarcinoma
Mucinoso Melanoma Suprarenal Papilar
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6.3.5. Análisis de los resultados de la prueba genética de 
BRCA1/BRCA2 
Se detectó variante genética en BRCA1 /BRCA2 en 109 (24%) casos índices 
frente a 284 (62,4%) en los que no se detectó variante alguna y 52 (11,4%) 
rechazaron su realización de los 455 casos índices de alto riesgo. 
La distribución de las variantes detectadas fue como se muestra en la Ilustración 
50 donde cabe destacar que las variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2 en 
total suponen el 46,8% (51) de las variantes detectadas. Las variantes 
patogénicas o probablemente patogénicas se describen en la tabla 36. 
 
Ilustración 50. Tipo de variantes detectadas tras el análisis de BRCA1/BRCA2 
 
Tabla 36. Descripción de las variantes patogénicas en BRCA1/BRCA2. 
GEN RS HGVS coding HGVS 
protein 
 
BRCA1 rs80357145 c.3239T>A L1080* (p.Leu1080Ter) 
BRCA1 rs28897696 c.5123G>T A1708E (p.Ala1708Glu) 
BRCA1 rs80358137 c.5216-1G>A 
 
BRCA1 rs80356860 c.5117G>A G1706E (p.Gly1706Glu) 
BRCA1 rs62625308 c.3607C>T R1203* (p.Arg1203Ter) 
BRCA2 rs80359756 c.9310_9311delAA K3104Vfs*6 
(p.Lys3104ValfsTer6) 
BRCA1 rs80357914 c.68_69del p.Glu23ValfsX17 
BRCA2 rs80359406 c.4082delA p.E1285Efs*8 










BRCA1 BRCA2 BRCA1 Y BRCA2
Frecuencias del tipo de variantes detectadas 
en los casos índices
Variante patogénica o probablemente patogénica VSD Polimorfismos
Resultados 





BRCA1 rs62625307 c.3598C>T (p.Gln1200X) 
BRCA2 rs80359212 c.9382C>T (p.Arg31128X) 
BRCA1 rs80358124 c.5152+3A>C 
 
BRCA2 rs11571658 c.6275_6276delTT L2092Pfs*7 
(p.Leu2092ProfsTer7) 
BRCA2 rs397508026 c.8978_8991del S2993Ffs*20 
(p.Ser2993PhefsTer20) 







c.5155_5156delGTinsTA V1719* (p.Val1719Ter) 
BRCA2 rs80358711 c.4889C>G S1630* (p.Ser1630Ter) 
BRCA2 rs80358838 c.6025C>T Q2009* (p.Gln2009Ter) 
BRCA2 rs431825350 c.715dup  (p.Ser239fs) 
 
BRCA1 rs80357382 c.211A>G R71G (p.Arg71Gly) 





BRCA2 rs431825292 c.2091dupA L698Tfs*10 
(p.Leu698ThrfsTer10) 
BRCA2 rs80359584 c.6405_6409delCTTAA N2135Kfs*3 
(p.Asn2135LysfsTer3) 




c.3282T>A Y1094* (p.Tyr1094Ter) 
BRCA2 rs80359741| c.9026_9030delATCAT (p.Tyr3009Serfs*7) 
BRCA2 rs80359283 c.1389_1390delAG V464Gfs*3 
(p.Val464GlyfsTer3) 
BRCA2 rs886040737 c.7984dupA T2662Nfs*4 
(p.Thr2662AsnfsTer4) 
BRCA2 rs80358429 c.1414C>T Q472* (p.Gln472Ter) 
BRCA2 rs28897756 c.9117G>A P3039= (p.Pro3039=) 
BRCA1 rs80357239 c.5154G>A W1718* (p.Trp1718Ter) 
 
Nada desdeñable es la cantidad de VSD detectadas que en 4 casos 
acompañaban a una variante patogénica, pero en 75 casos el estudio resultó no 
informativo por no existir en el momento evidencia científica suficiente para 
conocer su relevancia clínica.  
Un análisis posterior de estas VSD reclasifica la mayor parte de ellas 84% (58 
casos) como probablemente benignas o benignas quedando como VSD en la 
actualidad las descritas en la tabla 37. 
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Tabla 37. Descripción de las VSD. 
GEN RS HGVS CODING HGVS PROTEIN 
BRCA2 
 
c.6928 A>C p.Thr2310Pro 
BRCA2 
 
c.9004 G>A Glu3002Lys 
 
BRCA2 rs206076 c.6513G>A V2171= (p.Val2171=) 
BRCA2 
 








 c.7435+8A>G IVS14+8A>G 
 
BRCA2 rs751787816 c.8971C>T R2991C (p.Arg2991Cys) 
BRCA2 rs80359105 c.8525G>T R2842L (p.Arg2842Leu) 
BRCA1 
 
c.1276T>G S426A (p.Ser426Ala) 
BRCA2  c.3883C>A p.Gln1295Lys 
 
Se actualizó el significado de las (69) VSD detectadas y se reclasificaron 58 como 
benignas y una como patogénica (c.8590_8592delGCC (A2864del, 
p.Ala2864del) en BRCA2). Continuaron siendo VSD (10). 
La asociación entre la detección de variante y el número de casos afectos en la 
familia mostró significancia estadística (X2=8,003 p<0,018) mostrando una mayor 
frecuencia de detección de variantes en los casos de 2 familiares afectos (ver 
ilustración 51) 
 
Ilustración 51. Distribución de los casos índices según la relación entre la detección de variante y 
el número de casos afectos en la familia. 
Respectivamente fue más frecuente detectar variantes en los casos de cáncer de 











Relación casos afectos en la familia 
con la detección de variante
si no
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último de los casos de mama unilateral (22,3%) sin encontrar significancia 
estadística (p=0,221). Hay que recordar que los distintos tipos de cáncer no son 
grupos homogéneos en nuestra población de estudio (predomina una mayor 
frecuencia de los unilaterales).  
 
Ilustración 52. Distribución de los casos índices según la relación entre la detección de variante 
y el tipo de cáncer. 
6.4. Características de los estudios familiares 
6.4.1. Distribución según variables demográficas  
En la distribución por género en los casos familiares es superior el porcentaje de 
varones que acuden a la consulta de genética respecto al análisis de la población 
general, sin desglosar casos índices de familiares, atendida (17% vs 11%). La 










Relación entre la presencia de 
variantes y el tipo de cáncer
no si
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Ilustración 53. Distribución de los familiares por sexo. 
6.4.2. Distribución según historia personal y características del tumor 
De todos los casos familiares el 9,2% (51) eran afectos de cáncer y el 90,8% 
(506) estaban sanos en el momento en el que acudieron a la consulta de 
genética. 
La distribución de los distintos tipos de cáncer en los afectos, así como las 
características de estos cánceres se describe a continuación. 
 
Ilustración 54. Distribución según tipo de cáncer en familiares afectos. 
 
De los casos familiares de mama afectos predominan los de tipo ductal (66,7%, 















Tipo de cáncer en casos familiares afectos
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80%, 24 y RP 63,3%, 19 de los 30 de los que se dispone dicha información) y 
Herb2 negativo 59,3% (16 de los 27 casos que disponen de información sobre 
este receptor). 
6.4.3. Distribución según criterio clínico de riesgo 
Con independencia de los criterios clínicos utilizados (CAM 2005 y SEOM 2015) 
el 55,8% (311) cumplían criterios de alto riesgo y por tanto se les indicó la 
realización de la prueba genética. El 18,1% (101) de moderado riesgo y el 26% 
(145) de bajo riesgo.  
 
6.4.4. Análisis de los resultados de la prueba genética de 
BRCA1/BRCA2 
El 32 % de los familiares de alto riesgo (99) presentaron una variante genética 
tras el estudio de los genes BRCA1/BRCA2. En familiares solo se detectó una 
VSD el resto eran variantes patogénicas ya incluidas en la tabla 38. 
El 6% de los familiares de alto riesgo (18) rechazó la realización del estudio. En 
el resto (62%, 194) el estudio resultó negativo para variantes en BRCA1 y 
BRCA2. 
6.4.5. Análisis de portadores sanos 
Del total de familiares portadores de variante en BRCA1/BRCA2 (99) eran sanos 
(en el momento de ser atendidos en la consulta) el 79,7% (79).  
La edad media de los portadores sanos fue de 42,7 años SD= 15,6 años (18-82). 
El 93,6% (74) portaban una variante patogénica o probablemente patogénica 
cuya distribución entre los dos genes se muestra en la ilustración 55. 
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Ilustración 55. Distribución de variantes patogénicas o probablemente patogénicas en familiares 
sanos. 
Las variantes patogénicas y probablemente patogénicas están incluidas en las 
descritas en la tabla 25. 
La información sobre la realización, en portadores sanos, de cirugías profilácticas 
muestra que el 33,3% (7) realizó una cirugía profiláctica (ver ilustración 56) sin 
embargo hay que tener en cuenta que la disponibilidad de esta información es 
limitada 28,4% (21).  
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6.5. Búsqueda de variantes en otros genes no BRCA1/BRCA2 
Como hemos visto la prevalencia de detección de variantes en BRCA1 y BRCA2 
en casos índices y casos familiares fue respectivamente 109 y 99 (X2 =0,000234 
p=0,98) diferencias sin significación estadística lo cual recalca la importancia del 
estudio de familiares. Sin embargo, quedan un 70,1% de pacientes de alto riesgo 
clínico (488) sin detectar variantes en BRCA1 y BRCA2 para las que podría haber 
respuesta en otros genes. 
6.5.1. Características de la muestra experimental 
Se seleccionaron 47 pacientes todas ellas casos índices afectos de cáncer de 
mama, todas con criterios clínicos de alto riesgo, con historia familiar de más de 
dos o tres casos de cáncer de mama en la familia y resultado negativo para la 
búsqueda de variantes en BRCA1 y BRCA2. 
Se establecieron dos grupos en función de la edad de diagnóstico: 
1. menor o igual a 50 años (27)  
2.  mayor o igual a 51 años (20). 
La edad media de diagnóstico en el primer grupo fue de 43,8 años, SD= 5,32 
años (31-50) y del segundo grupo la media fue de 57,7 años, SD=6,03 años (51-
72). Las diferencias de edad entre ambos grupos son estadísticamente 
significativas t=8,55 (IC95%= 10,24-16,56) p=0,0001. 
Las características del tumor y los criterios de riesgo en cada grupo de edad se 
muestran en la tabla 38.  
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Tabla 38. Características del tumor y de riesgo de la muestra experimental 
 
Grupo 1: 50 años 
(pacientes 1-22 y 34, 
43,44,46 y 47) 
Grupo 2: >50 
años (pacientes 
23-33, 35-42 y 45) 
Significancia 
Lateralidad   
Unilaterales 85,2%(23) 95% (19) P=0,38 
(Fisher) Bilaterales 14,8% (4) 5%(1) 
Tipo histológico   






Fenotipo Tumoral   


















RP 22,2% (4)+ 
Herb2 25%(4) 
Edad media de 
menarquia 
12,8 años (11-17) 12,5 años (11-14) 
P=0,52 
(t-test) 
ACO   
Si 53,3% (8) 50% (7) P=1,00 
(chi cuadrado) No 46,7% (7) 50% (7) 
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Media del Nº de 
hijos 
1,2 (0-4) 1,7 (0-5) 
P=0,24 
(t-test) 
Edad media del  
primer parto 
 
29,1 años (16-36) 29,4 años (19-45) 
P=0,92 
(t-test) 
Menopausia   
Si 84,2% (16) 93,3% (14) P=0,61 
(Fisher) No 15,8% (3) 6,7% (1) 
Lactancia materna   
Si 86,7% (13) 66,7% (8) P=0,36 
(Fisher) No 13,3% (2) 33,4% (4) 




2 20% (5) 10% (2) P=0,44 
(Fisher) 3 80% (20) 90% (18) 
 
Las características tumorales y los criterios de riesgo son muy similares en ambos 
grupos de edad por lo que se puede asumir que son homogéneos. 
Se pueden observar los árboles genealógicos de las 47 pacientes en el Anexo III. 
 Resultados  
   197  
6.5.2. Análisis de las variantes detectadas en BRCAX 
Se han detectado variantes en el 46,8% (22) de los 47 pacientes. Un 12,8% (6) de pacientes con variantes patogénicas o 
probablemente patogénicas y un 34,0% de pacientes con variantes de significado desconocido (16). 
Las variantes se describen en la tabla 39 y 40.  




Variante Rs ID Gen Cigosidad Clasificación  
 
2 Si(1,2,3) NM_001005735.1:c.1046G>C(p.Gly349Ala) rs587780192 CHEK2 Heterocigosis VSD 
Si(1,2,3) NM_000534.4:c.605G>A(p.Arg202Lys) rs2066459 PMS1 Heterocigosis VSD 
4 Si (2,3) NM_002354.2:c.928A>G (p.Arg310Gly) rs1171926285 EPCAM Heterocigosis VSD 
5 Si(1,2,3) NM_005228.4:c.2885G>A(p.Arg962His) rs144496976 EGFR Heterocigosis VSD 
7 Si (1,2,3) NM_024675.3:c.34G>A (p.Glu12Lys), rs765520187 PALB2 Heterocigosis VSD 
Si(1,2,3) NM_001005735.1:c.1685G>T 
(p.Arg562Leu) 
rs587780180 CHEK2 Heterocigosis VSD 
9 Si (2,3) NM_000122.1:c.1720C>T(p.Arg574Ter) rs768687646 ERCC3 Heterocigosis PATOGÉNICA 
10 Si(1,2,3) NM_004629.1:c.1642C>T(p.Arg548Ter) rs779834525 FANCG Heterocigosis PATOGÉNICA 







Si(1,2,3) NM_001276760.1:c.730C>T (p.Arg244Cys)  rs149633775 TP53 Heterocigosis VSD 
Si(1,2,3)  NM_001005735.1:c.275C>T (p.Pro92Leu)  rs779269031 CHEK2 Heterocigosis VSD 
15 Si (2,3) NM_000059.3:c.3883C>A(p.Gln1295Lys)   BRCA2 Heterocigosis VSD 
Si(1,2,3) NM_144997.6:c.977C>T(p.Pro326Leu) rs138031155 FLCN Heterocigosis VSD 
16 Si(1,2,3) NM_000038.5:c.2870A>G(p.Lys957Arg) rs777881096 APC Heterocigosis VSD 
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20 Si(1,2,3) NM_000534.4:c.605G>A(p.Arg202Lys) rs2066459 PMS1 Heterocigosis VSD 
Si(1,2,3) NM_003000.2:c.269G>A(p.Arg90Gln) rs570278423 SDHB Heterocigosis VSD 
24 Si (1,2,3) NM_000251.2:c.435T>G(p.Ile145Met) rs63750124 MSH2 Heterocigosis VSD 
26 Si (2,3) NM_000401.3:c.544C>T(p.Arg182Trp) rs757297287 EXT2 Heterocigosis VSD 
29 Si (2,3) NM_001042355.1:c.923C>T(p.Thr308Met) rs200271412 CYLD Heterocigosis VSD 
30 Si (1,3) NM_000179.2:c.1168_1170delGATinsAA rs863225398 MSH6 Heterocigosis PATOGÉNICA 
32 Si (1,2,3) NM_001005735.1:c.1345C>T(p.Arg449Cys) rs587782527 CHEK2 Heterocigosis VSD 
33 Si (1,2,3) NM_000534.4:c.605G>A(p.Arg202Lys)  rs2066459 PMS1 Heterocigosis VSD 
36 Si (1,3) NM_007194.4:c.1188del (p.Val397fs) rs753159426 CHEK2 Heterocigosis PATOGÉNICA 
37 NO NM_000534.4:c.608dupT rs773199906 PMS1 Heterocigosis VSD 
40 Si (1,2,3) NM_000038.6:c.8524T>G(p.Ser2842Ala) rs587780610 APC Heterocigosis VSD 
42 Si (1,2,3) NM_000038.6:c.5603A>G(p.Asp1868Gly) rs781026376 APC Heterocigosis VSD 




Si (2,3) NM_058216.3:c.725A>T(p.Asp242Val)  RAD51C Heterocigosis VSD 
Si (2,3) NM_004456.4:c.412G>A(p.Val138Ile) rs766447146 EZH2 Heterocigosis VSD 
1: variantes descritas en la base de datos ClinVAr, 2: variantes descritas en la base de datos InterVar, 3: variantes descritas en la base de datos Varsome 
Las variantes patogénicas y probablemente patogénica del paciente 10 y 43 no se pueden relacionar de forma evidente con la 
susceptibilidad al cáncer observado en la familia, se presentan en los genes FANCG, FANCE que son genes relacionados con la 
Anemia de Fanconi. 
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Tabla 40. Interpretación y clasificación ACMG de las variantes probablemente patogénicas y 
patogénicas. 
Paciente Variante Interpretación Clasificación 
ACMG * 
9 NM_000122.1:c.1720C>T(p.Arg57
4Ter) en ERCC3 
Patogénica PVS1, PM2, PP3 
10 NM_004629.1:c.1642C>T(p.Arg54
8Ter) en FANCG 
Patogénica PVS1, PM2, PP5 
12 NM_000051.3:c.6733_6734delGA 
NM_001330368.1:c.641-




PVS1, PM1, PM2 
30 NM_000179.2:c.1168_1170del
GATinsAA en MSH6 
Patogénica PVS1, PM2, PP5 
36 NM_007194.4:c.1188del 
(p.Val397fs) en CHEK2 
Patogénica PVS1, PM1, PM2, 
PP5 




PVS1, PM2, PP5 
* Visualizar interpretación de la clasificación ACMG en la introducción. 
Por otro lado, la variante en el gen ERCC3, con los conocimientos que hay en 
la actualidad tampoco se puede relacionar de forma evidente con la 
susceptibilidad al desarrollo de cáncer de mama.  
Si analizamos las variantes detectadas en los dos grupos de edad de 
diagnóstico podemos ver que en el grupo de menos o igual a 50 años se 
encontraron más del doble (5) de pacientes con variantes patogénicas o 
probablemente patogénicas que en el grupo de más de 50 años (2) sin 
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embargo las VSD fueron equilibradas en ambos grupos de pacientes (8 vs 9) 
ver ilustración 57.  
 
Ilustración 57. Tipo de variantes detectada en los distintos grupos de edad. 
A pesar de estas diferencias descritas no se ha encontrado significancia 
estadística (p=0,227 test Fisher para variantes patogénicas en ambos grupos 
de edad y p=0,7808 test X2 de Pearson para VSD en ambos grupos de edad). 
 Descendientes de portadores de variantes patogénicas en BRCAX 
De las 6 pacientes con variantes patogénicas o probablemente patogénicas 
solo una de ellas no tiene descendencia, del resto, una de ellas tiene 4 
hijos/hijas y el resto tienen 2.  
6.5.3. Análisis de la influencia de los polimorfismos en la 
estimación del riesgo de cáncer de mama. 
Para evaluar la influencia de los SNP en la estimación del riesgo de desarrollar 
cáncer se ha calculado un PRS que contiene el efecto sumatorio de los SNP 
relacionados con el desarrollo de cáncer de mama y ovario. Esta variable 
presenta una media de 3,68 (IC 95%: 3,5441 to 3,8218). La variable PRS sigue 





0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
VARIANTES PATOGÉNICAS
VSD
Descripción del tipo de variante detectada 
por grupos de edad
<o =50 años >50 años
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La media del número de SNP relacionados con el cáncer de mama y ovario en 
las 47 pacientes es de 19,0 (14-24). 
En la tabla 41 se muestran las variables relacionadas con la influencia de los 
SNP en la estimación del riesgo de cáncer de mama, así como el riesgo 
estimado a los 10 años y a lo largo de la vida en un primer grupo en el que solo 
se tiene en cuenta los antecedentes familiares y un segundo grupo donde se 
suma el efecto de los antecedentes y el PRS.
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1 18 4,56 0,206 1 4,6 0,70 20 63,8 13,30 NO 
2 14 2,85 0,126 1,5 4,2 0,90 23,1 52,7 13,20 SI  
3 20 3,95 0,15 2,6 10 1,20 26,3 70,4 13,10 NO 
4 14 3,07 0,154 2,4 7,3 1,60 19,4 48,4 12,90 NO 
5 21 3,47 0,160 4,4 14,7 3,4 13,3 39,4 9,8 NO 
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6 19 3,35 0,096 4 12,7 1,90 26,8 64,9 12,70 NO 
7 17 3,46 0,193 3,8 12,6 2,00 24,2 61,6 12,60 NO 
8 23 3,96 0,08 4,9 15,9 2,20 28,4 68,6 12,50 NO 
9 19 3,69 0,150 2,3 8,2 2,20 13,9 42,9 12,50 SI 
10 18 3,59 0,156 5,5 18,3 2,30 29 70,8 12,30 SI 
11 20 4,01 0,105 5,3 19,5 2,40 26,8 71,4 12,20 NO 
12 21 4,25 0,20 5,9 22,8 2,50 27,8 74,9 12,00 SI 
13 20 3,87 0,093 5,2 18,4 2,50 25,5 67,4 12,00 NO 
14 18 3,51 0,162 3,5 11,6 2,50 16,1 46,1 11,80 NO 
15 15 3,06 0,219 4,8 14 2,50 22,7 54,5 11,80 NO 
16 18 3,20 0,11 2,2 6,9 2,50 10,4 29,7 11,80 NO 
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17 22 3,56 0,106 3,1 10,7 2,20 18,4 52,4 12,50 NO 
18 19 4,05 0,165 4,5 17,1 2,60 14,4 46,7 11,60 NO 
19 19 3,28 0,18 5,7 17,6 2,50 27,5 65,2 12,00 NO 
20 22 3,79 0,15 7,1 24,5 2,70 29,8 73,9 11,40 NO 
21 20 3,49 0,157 6,5 20,9 2,70 27,3 67,1 11,40 NO 
22 19 3,82 0,145 10,6 34,8 2,70 33,9 79,5 11,40 NO 
23 24 4,30 0,13 9,3 34,1 2,80 31,7 80,5 11,20 NO 
24 20 3,32 0,09 5,7 17,8 2,90 21,6 55,5 11,00 NO 
25 21 4,02 0,13 8,7 30,9 2,90 26,9 71,8 11,00 NO 
26 20 3,68 0,15 3,9 13,7 2,90 15,6 46,5 11,00 NO 
27 20 4,03 0,11 9,9 34,4 2,90 33,6 80.8 11,00 NO 
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28 17 3,20 0,16 5,1 15,3 2,90 18,9 48,8 10,80 NO 
29 19 4,23 0,14 7,3 27,6 3,30 23,1 67 10,00 NO 
30 19 3,82 0,15 4,3 15,6 3,20 14,5 45,2 10,30 SI 
31 21 4,14 0,16 8 29 3,30 24,8 69,3 10,00 NO 
32 20 4,34 0,18 5,4 21,6 3,30 17,2 56,2 10,00 NO 
33 20 3,12 0,09 6 17 3,40 18 44,8 9,80 NO 
34 18 3,42 0,15 4,9 15,8 3,40 13,5 39,1 9,80 NO 
35 17 3,89 0,17 9,1 31,2 3,5 25 67,6 9,5 NO 
36 19 3,16 0,08 9,1 26,1 3,60 22,2 54,7 9,00 SI 
37 19 4,06 0,14 6,1 22,7 3,60 14,8 47,8 8,70 NO 
38 18 3,08 0,10 11,7 31,8 3,60 23,9 56,9 8,1 NO 
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39 20 3,71 0,14 9,5 31,2 3,6 20,6 57,8 7,7 NO 
40 16 3,24 0,15 4,1 12,6 3,60 9,1 26,6 7,70 NO 
41 17 3,53 0,15 9,5 29,6 3,6 19,8 54,1 7,4 NO 
42 20 4,03 0,16 1,7 6,8 3,50 13,7 44,8 6,60 NO 
43 22 4,59 0,20 3 13,1 2,30 17 57,5 12,30 SI 
44 19 4,679 0,19 1,7 7,8 1,80 13,7 49,8 12,80 NO 
45 18 3,13 0,09 14,7 39,2 3,70 21 52,2 4,90 NO 
46 19 3,37 0,17 2,4 7,9 1,90 17,2 47,1 12,70 NO 
47 17 2,76 0,09 16,7 39,6 0,6 64,8 94,4 13,3 NO 
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 Influencia de la edad en el score 
Se investiga si la edad influye en el PRS, para ello puesto que en ambos grupos 
de edad (≤50 y >50 años) hay menos de 30 pacientes se aplica el test 
estadístico U de Mann-Whitney donde obtenemos p=0,763 por lo que no 
existen diferencias y el PRS es igual en ambos grupos de edad. 
 Influencia de la edad en el riesgo a los 10 años y riesgo a los 10 años 
con score 
Para estudiar si la edad influye en el riesgo a los 10 años y este mismo con el 
efecto del PRS se estudia la distribución de ambas variables observándose que 
siguen una distribución normal (p=0,217 y p=0,415 respectivamente). Sin 
embargo, los dos grupos de edad contienen menos de 30 casos por lo que se 
aplica el test estadístico U de Mann-Whitney donde obtenemos significancia 
estadística (p=0,018 y 0=0,016). Los datos sugieren que el riesgo de cáncer 
estimado pretest a los 10 años y el mismo con el efecto sumatorio del PRS es 
diferente en los dos grupos de edad y no se debe al azar. 
 Influencia de la edad en el riesgo vida y riesgo vida con score 
Para estudiar si la edad influye en el riesgo vida y este mismo con el efecto del 
PRS se estudia la distribución de ambas variables observándose que el riesgo 
vida si sigue una distribución normal (p=0,5128) y el mismo con la influencia 
del PRS no sigue una distribución normal (p=0,0001). Sin embargo, para 
ambos casos y puesto que los dos grupos de edad tienen menos de 30 casos 
aplicamos el test estadístico U de Mann-Whitney que para ambas variables no 
siendo estadísticamente significativo (p=0,132 y p=0,250). Los datos sugieren 
que el riesgo pretest a lo largo de la vida y el mismo con el efecto del score es 
similar en ambos grupos de edad. 
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 Influencia del score en la estimación del riesgo a los 10 años 
Ambas variables cuantitativas siguen una distribución normal (p=0,217 para 
riesgo 10 años y p=0,415 para riesgo 10 años con PRS) y si usamos la 
correlación de Pearson (r=0,959 p<0,0001) observamos que ambas variables 
tienen una intensa fuerza de asociación que parece ser lineal (y  = -0,6252  + 
0,3379  x   p<0,001). 
 
Ilustración 58. Relación de la estimación del riesgo a los 10 años y la misma con la influencia 
del score. 
La diferencia entre ambas variables es siempre positiva lo que sugiere que el 
efecto del PRS incrementa en todos los casos el riesgo estimado. 
 Relación entre riesgo pretest a los 10 años con el score y la 
detección de variantes patogénicas en BRCAX 
Para intentar responder a si el riesgo pretest estimado con el valor del PRS 
correlaciona con haber obtenido finalmente un resultado de variante 
patogénica o probablemente patogénica aplicamos una regresión logística 
simple sin obtener significancia estadística (p=0,280) por lo que la probabilidad 
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de encontrar una variante patogénica o probablemente patogénica no depende 
del riesgo 10 años con PRS. 
 Relación entre el score y la detección de variantes patogénicas  
Para determinar la probabilidad de que en el paciente se detectara una variante 
patogénica o probablemente patogénica en función del valor del PRS 
calculamos el área de la curva ROC (AUC=0,525, IC95%=0,374 to 0,673, 
p=0,84). Un área bajo la curva de 0,525 indica que un individuo seleccionado 
al azar del grupo de los portadores de variante tendrá el 52,5% de las veces 
un valor de PRS cuantitativamente mayor que el PRS de un individuo elegido 
al azar del grupo de no portadores, lo que indica que el PRS no discrimina si 
en el paciente se podrá detectar una variante genética patogénica en un gen 
de moderado o alto riesgo de cáncer.  
 
Ilustración 59. Área bajo la curva ROC del score como predictor de variante patogénicas o 
probablemente patogénicas. 
El punto seleccionado como el que expresa mejor relación sensibilidad-
especificidad es 3,53 (S=71,43% y E=47,50%). Con dicho punto de corte la 
Score
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probabilidad de que un caso índice de alto riesgo tenga una variante 
patogénica si su PRS es >3,53 es del 18,5%. El PRS por si solo tiene mala 
rentabilidad diagnóstica como predictor de la presencia de variantes 
patogénicas. 
6.5.4. Estudio de RAD51D: a propósito de un caso. 
Una colaboración con el Hospital Clínico San Carlos nos permitió incluir a una 
de nuestras pacientes de alto riesgo clínico de cáncer de mama hereditario, 
cuyos antecedentes personales eran haber padecido un cáncer de ovario, en 
un estudio de investigación sobre variantes en RAD51D, tras resultar negativa 
para variantes patogénicas o probablemente patogénicas en BRCA1 y BRCA2. 
En la historia familiar destacan dos casos de cáncer de mama con menos de 
50 años. La paciente portaba la variante patogénica deletérea c.694C>T 
(p.R232X) que implica un codón stop prematuro en secuencia exónicas. Se 
hace una discusión ética y legal del caso que se puede ver en una publicación 
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7.1. Análisis epidemiológico de la población: 
La población de estudio y características epidemiológicas 
La población de estudio (1059) resulta equilibrada respecto a sanos y enfermos 
y respecto a casos índices y familiares además de resultar una cantidad nada 
desdeñable incluso por grupos (502 vs 557 respectivamente).  
El porcentaje de varones atendidos en consulta es superior al de otras 
publicaciones (121) (11%-2,7%), si bien es cierto que de casos índices varones 
el porcentaje se reduce a un 4% por lo que parece que hay una gran adherencia 
a comunicar el riesgo familiar y a solicitar por parte de familiares asesoramiento. 
Respecto a la edad se ha atendido una mayor frecuencia de pacientes 
comprendidos entre los 30 y 60 años, con un pico entre los 40 y 45 años y una 
edad promedio de 47,9 años entre casos índices y familiares en conjunto.  
Resultados que coinciden con la franja de edad más atendida en nuestro hospital 
(107) según la memoria del año 2017 y a su vez con la franja de edad más 
frecuente en nuestra Comunidad para ambos sexos (122). Los datos sugieren 
que la población atendida es representativa de la población de nuestra 
comunidad autónoma.  
En la clasificación del riesgo hemos visto un predominio de pacientes clasificadas 
como de alto riesgo (72,3%) seguido de un porcentaje similar de moderado y 
bajo riesgo (13,9% vs 13,8%). La clasificación de alto riesgo es ligeramente 
superior a la anteriormente publicada en nuestra comunidad autónoma (61,5%) 
(123) siguiendo los criterios clínicos del Instituto Nacional del Cáncer (NCI) (124). 
Además, se observan diferencias estadísticamente significativas (X2= 6,85 
p=0,009, chi cuadrado de tendencia lineal) en la estratificación del riesgo 
siguiendo los criterios de CAM 2005 vs los de la SEOM 2015. Se detectan más 
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casos de moderado riesgo en el periodo de uso de criterios de la SEOM del 2015 
para la realización de la prueba genética. No se ha encontrado en la literatura 
científica estudios sobre estas diferencias sin embargo, parece interesante y 
creemos que una de las explicaciones de dicha diferencia sea porque los criterios 
de la SEOM para familiares de primer grado limita en ambos casos de CM la 
edad a menos de 50 años, sin embargo los criterios de la CAM 2005 solo 
requería que uno de los dos casos tuviera menos de 50 años o el CM sea 
bilateral. Ello deja según los criterios de la SEOM, más casos como moderado 
riesgo de cáncer. Sin embargo, en el estudio realizado esos pacientes 
clasificados  según los criterios de la SEOM, respecto a la clasificación en el 
periodo de criterios CAM 2005 no presentaron variantes patogénicas en 
BRCA1/BRCA2. En el periodo del 2015 al 2017 no se realizó el estudio genético 
en las familias clasificadas como moderado riesgo según los criterios de la 
SEOM, por lo que no se puede verificar si estas familias presentarían variante 
patogénica en BRCA. Sin duda el interés radica en si en alguno de estos casos 
se llega a obtener un resultado informativo y las implicaciones que conlleva.  
En ambos periodos y con ambos criterios de estudio, se observa que la población 
de estudio de alto riesgo se compone mayoritariamente de casos con más de 3 
CM en la familia (31% CAM2005 vs 30,9% SEOM 2015) seguido del grupo de 
pacientes que presentan CM< 35 o 40 años respectivamente (25% CAM2005 vs 
25,1% SEOM 2015). El criterio de CM a edad temprana concuerda con los más 
frecuentes también en otras publicaciones (30,51%), menores frecuencias se 
observan para 3 o más CM (23,73%). En nuestro caso el criterio más frecuente 
es 3 casos o más en la familia sin embargo en otras publicaciones el criterio más 
frecuente son 2 casos (125). Tal vez la calidad de la información familiar tenga 
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que ver al respecto, información crucial también para la correcta derivación de 
pacientes a la Unidades de Cáncer Familiar desde Atención Primaria y Atención 
Especializada. En nuestro caso existe una mejor derivación desde AE con menos 
casos de bajo riesgo y bastantes más de alto en comparación con las 
derivaciones desde AP con diferencias estadísticamente significativas 
(X2=37,99, p<0,000). La evolución en el cambio de criterios clínicos hace que la 
formación al respecto sea crucial. Existen publicaciones que hablan de un 23% 
de casos en los que no se registra la historia familiar y casi la mitad de casos de 
alto riesgo no son derivados a las Unidades de Cáncer Familiar (126)(127)(128). 
Casos índices 
En los casos índices la edad de diagnóstico sigue una distribución normal (K-S 
p<0,000) por lo que los datos serán representativos de diagnósticos a las 
distintas franjas etarias sin embargo, predomina con mayor frecuencia las 
pacientes comprendidas entre los 40 y 50 años y un promedio de 46,8 años.  
Si lo comparamos con los datos de edad media del registro de tumores de la 
Comunidad de Madrid (66 años para los pacientes del HULPR (4)) se observa 
que la población estudiada presenta una edad mucho menor. Se conoce que una 
edad de diagnóstico temprana es factor de riesgo ampliamente descrito en 
relación al carácter heredofamiliar (129)(130)(131). 
Los datos de factor de riesgo de nuestros casos índices muestran un promedio 
de edad de menarquia de 12,6 años, la mayor parte de mujeres en este grupo 
tuvieron descendencia a una edad menor de 30 años y alimentaron con leche 
materna. Se ha descrito ampliamente en la literatura que una edad de menarquia 
temprana, la no paridad y una mayor edad para el primer parto son factores que 
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incrementan el riesgo de cáncer de mama así como que la lactancia materna 
actúa como factor protector (132). 
El 94,6% de los tumores detectados fueron de mama invasivos predominando 
los unilaterales (82%), ductales (91%) e infiltrantes también dicho fenotipo 
tumoral se ha descrito en la bibliografía en poblaciones con historia familiar de 
cáncer de mama y ovario hereditario (131). Otras publicaciones también 
coinciden con los resultados obtenidos, en una mayor frecuencia del fenotipo 
hormonal HER2 negativo para casos con carácter genético (129)(133). 
El 11,2% de los casos índices desarrolló un segundo cáncer que con mayor 
frecuencia se trató de cáncer de mama lobulillar (5%) en las mujeres seguido del 
cáncer de próstata (2%) en varones. Porcentajes similares de desarrollo de 
segundos cánceres han sido publicados en la literatura (12%-14%) (129). 
Resulta de especial interés la comparación con los resultados de la tesis doctoral 
de la Dra. M. Lobo (134) sobre la atención de pacientes con cáncer de mama y 
riesgo genético en el Hospital Universitario Gregorio Marañon (HUGM) sito en 
nuestra misma área de influencia y la misma Comunidad (ver tabla 42). En 
general nuestros datos son similares, aunque se observan diferencias en la edad 
de diagnóstico que es menor en las pacientes atendidas en nuestra UCF, lo cual 
hace pensar que en nuestro estudio se realicen más diagnósticos genéticos. Por 
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Tabla 42. Tabla comparativa de características epidemiológicas de la población atendida en las 
UCF del HUGM y el HULPR. 
Casos índices UCF del 
HUGM 
Periodo1     Periodo2 
UCF del 
HULPR 
Edad de diagnóstico media 57,57años 57,84años 46,8 años 
Edad media de Menarquia - 12,6 años 
Nuligestas 25,18% 27,2% 
Promedio de Hijos  
nacidos vivos 
1,4 1,6 
Edad media al primer parto - 27 años 
Lactancia materna 47,94% 86% 
Tipo de criterio de alto riesgo 







































Desarrollo de segundo cáncer 1,9% 11,2% 
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Sobre el tipo de criterio de alto riesgo más frecuentemente cumplido difiere entre 
ambos hospitales. En nuestro caso el más frecuente son 3 casos de CM y en el 
del HUGM son 2 CM <50 años. 
También se observan diferencias en el porcentaje de pacientes que desarrollan 
otros tumores tras el cáncer de mama que en nuestra población resulta ser 
mayor. 
Casos Familiares 
De todos los casos familiares el 9,2% (51) eran afectos de cáncer y el 90,8% 
(506) estaban sanos en el momento en el que acudieron a la consulta de 
genética.  
Nuestros resultados de familiares (número ligeramente superior que el de casos 
índices) que fueron atendidos en la UCF muestra una buena comunicación entre 
familias. Sin embargo, varios estudios han investigado las dificultades de 
comunicación en las familias como por ejemplo la importante carga emocional, 
a menudo muy difícil de afrontar y que con frecuencia las pacientes se sienten 
comprometidas a ello por la carga ética y moral de revelar el informe del 
resultado de la prueba a otros miembros de la familia(135). Respecto a ello los 
familiares varones suelen ser menos informados dentro de las familias en 
especial la figura paterna. Como solución se han realizado recomendaciones 
sobre la elaboración de estrategias educativas específicas para los pacientes de 
manera que mejoren la comunicación familiar (136). 
En nuestros resultados y con independencia de los criterios clínicos utilizados 
(CAM 2005 y SEOM 2015) el 55,8% (311) cumplían criterios de alto riesgo y por 
tanto se les indicó la realización de la prueba genética. El 18,1% (101) de 
moderado riesgo y el 26% (145) de bajo riesgo.  
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La información sobre la realización, en portadores sanos, de cirugías 
profilácticas muestra que el 33,3% (7) realizó una cirugía profiláctica, un 
porcentaje algo menor que algún otro publicado y similar al publicado en 2017 
por Johns et al. (44%, 34% respectivamente) (137), (138). 
La salpingooferectomía bilateral profiláctica y la mastectomía profiláctica bilateral 
se han asociado con una disminución del riesgo de cáncer de mama en 
portadores de mutaciones BRCA1, BRCA2 (RR, 0.552; IC del 95%, 0.448-0.682; 
RR, 0.114; IC del 95%, 0,041-0,317, respectivamente)(139). Por otro lado, se 
han reportado ciertas implicaciones psicosociales al respecto como mayor carga 
emocional de las parejas de pacientes que realizan mastectomía profiláctica y 
de familiares, así como preocupaciones respecto a los niños(137). 
Resultados del análisis de BRCA1/BRCA2 
Respecto a nuestros resultados del análisis de BRCA1 y BRCA2 en pacientes y 
familiares de alto riesgo podemos observar (ver ilustración 60) que del total que 
cumplían criterios se realiza finalmente el estudio en un 90,6% detectándose 
variantes en el 29,9% y variantes patogénicas en un 18%. Lo cual deja un alto 
porcentaje, 70,1%, de pacientes de alto riesgo sin detectar VGP o VGPP en  
BRCA1 y BRCA2. 
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Ilustración 60. Algoritmo de eficiencia diagnóstica de la UCF para BRA1/BRCA2. 
En comparación con otras publicaciones de población española la incidencia de 
variantes detectadas en nuestro estudio es ligeramente menor a otros datos de 
la región de Castilla y León (140) y de la Comunidad de Madrid (134) 
respectivamente (32,7% vs 37,5%).  
Análisis de variantes patogénicas (VP) 
Si analizamos las variantes patogénicas nuestro porcentaje es superior (12,7% 
casos índices y 18% casos índices y familiares) al publicado en datos del país 
vasco (125) y Castilla y León (140) respectivamente (6,8%, 7,7%) y más cercano 
a los resultados publicados de casos índices en población valenciana (17,6%) 
(141) y otros datos de la Comunidad de Madrid (11,4%) (142). Estas diferencias 
entre comunidades adelantan una amplia variación del espectro mutacional en 
BRCA anteriormente publicada (ver tabla 43) (141) y que nosotros actualizamos 
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Tabla 43. Incidencia de variantes patogénicas en España desglosado por comunidades 
autónomas. Adaptado de Pajares et al.. 
Comunidad 


















30 8 8 0 1 
Asturias 
(2013) 
256 59 39 20 8 
País Vasco 
(2007) 
236 16 6 10 2 
Aragón 
(2008) 
60 20 9 11 0 
Barcelona 
(2007) 




























1763 310 155 155 8 
Andalucía 
(2016) 
562 120 50 70 11 
Castilla León 
(2006) 
309 24 9 15 0 
 
Estos datos de la Comunidad de Madrid se presentan como resultados de la tesis 
de la Dra. Lobo (134) en cuyo estudio se detectan un total de 25 variantes 
patogénicas entre ambos periodos evaluados lo que supone un 11,36% 
porcentaje ligeramente inferior al nuestro y al igual que nosotros con similar 
número de variantes entre ambos genes. Comparando las variantes patogénicas 
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detectadas entre ambos centros coincidimos en las que se especifican a 
continuación (ver tabla 44). 
Tabla 44. Variantes patogénicas coincidentes en el análisis comparativo del HUGM y HULPR 
GEN RS HGVS coding HGVS 
protein 
 
BRCA1 rs28897696 c.5123G>T A1708E (p.Ala1708Glu) 
BRCA2 rs80359212 c.9382C>T (p.Arg31128X) 
 
El 32 % de los familiares de alto riesgo (99) presentaron una variante genética 
patogénica tras el estudio de los genes BRCA1/BRCA2. Nuestro resultado es 
algo mayor al reportado en otras publicaciones (23%) (143) 
Del total de familiares portadores de variante eran sanos (en el momento de ser 
atendidos en la consulta) el 79,7% (79). El 93,6% (74) portaban una variante 
patogénica o probablemente patogénica con similar distribución entre BRCA1 y 
BRCA2 (35 vs 39) 
Respecto al balance de variantes patogénicas detectadas en BRCA1 respecto a 
BRCA2, menos en Asturias y Galicia, en el resto de Comunidades Autónomas o 
es similar (como en nuestro estudio) o menor para BRCA1. Esto se ha justificado 
en la literatura por las diferencias genéticas de las diferentes poblaciones donde 
la presencia de población judía Askenazi incrementaría el ratio en favor de 
variantes en BRCA1(141). 
Si bien cabe destacar que la detección en familiares a riesgo en porcentaje es el 
doble de frecuente que en casos índices (25,3% vs 12,7%) por lo que en el 
resultado de frecuencia de variantes patogénicas detectadas influye 
notablemente la cantidad de familiares de familias de alto riesgo estudiados y 
por supuesto de familiares de portadores. De nuevo este hecho recalca la 
importancia de la comunicación intra familiar de los resultados genéticos y por 
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parte de los profesionales de genética la importancia de transmitir este hecho así 
como de realizar estrategias educativas a los pacientes al respecto en el contexto 
de un AG de tipo compartido, que respete el derecho de autonomía del paciente 
así como la normativa legal en lo referente a la protección de datos, pero en el 
que se sepa transmitir con total claridad las implicaciones de comunicar los 
resultados. 
Análisis de VSD y polimorfismos 
En su momento de estudio, en el 68,8% de los casos el resultado de la prueba 
genética fue no informativo al obtener una VSD. Un porcentaje menor que el 
nuestro 39,9% de VSD fueron detectadas en el HUGM (ver tabla 45).  
Tabla 45. Comparación entre centros de la comunidad de Madrid de los resultados de VSD y 
polimorfismos obtenidos de la realización del estudio genético. 
 HUGM HULPR 







Polimorfismos BRCA 2 12 
 
Posteriormente una actualización de la reclasificación de VSD permitió 
reclasificar el 84% de las VSD detectadas como benignas o probablemente 
benignas. Estos resultados concuerdan con los publicados en la bibliografía 
donde además se ha publicado que un cuarto de las VSD se suelen reclasificar 
a patogénicas o probablemente patogénicas (144). En nuestros resultados ya 
adelantábamos que una VSD en la actualidad se clasifica como patogénica (ver 
tabla 46) y otra VSD ( En BRCA2 c.6928 A>C; p.Thr2310Pro) parece que pueda 
ser reclasificada como patogénica o probablemente patogénica más adelante, 
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ya que hay poca información sobre ella actualmente pero los predictores in silico 
parecen apuntar hacia su posible patogenicidad. Sería de interés realizar el 
estudio de segregación, el cual ayuda a esclarecer la causa-efecto. A menudo 
las BBDD presentan discordancia en la interpretación de las variantes. Esta 
discordancia es motivo de discusión ético legal. 
Tabla 46. VSD reclasificadas o susceptibles de reclasificarse en variantes patogénicas o 
probablemente patogénicas. 
GEN RECLASIFICACIÓN HGVS CODING HGVS PROTEIN 
*BRCA2 Patogénica c.8590_8592delGCC A2864del 
(p.Ala2864del) 
 
La asociación entre la detección de variante y el número de casos afectos en la 
familia mostró significancia estadística (X2=8,003 p<0,018) mostrando una 
mayor frecuencia de detección de variantes en los casos de 2 familiares afectos. 
También la evidencia científica apoya que a mayor número de casos afectos en 
la familia, existe más probabilidad de cáncer de mama de carácter hereditario 
(145). 
Decisiones clínicas en portadores de VSD en BRCA1 o BRCA2 
La probabilidad de detectar VSD es significativamente mayor que la de detectar 
variantes patogénicas(146) y aún más con las nuevas técnicas de NGS. Para 
estos pacientes el resultado es no informativo puesto que se desconoce en el 
momento el riesgo de enfermedad asociado a presentar dicha variante. Este 
concepto de resultado no informativo a menudo es bastante confuso para el 
paciente, cuya mente necesita explicar una causalidad a la susceptibilidad 
personal o familiar, de manera que a pesar de ello en la literatura se ha descrito 
una alta tasa de pacientes (39%) portadores de VSD y no afectos de cáncer 
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aunque si con historia familiar, que eligen realizarse cirugía profiláctica en 
clínicas de carácter privado y que tras reclasificarse dichas VSD el 95% de ellas 
se reclasificaron a benignas y un 5% patogénicas o probablemente patogénicas 
(37). Este grupo tenía un riesgo de desarrollar cáncer de mama a lo largo de la 
vida calculado con IBIS del 27%. En pacientes diagnosticados de cáncer, el 
conocimiento de portar una VSD antes y después del tratamiento quirúrgico no 
pareció afectar a la tasa de cirugía profiláctica contralateral. 
En este estudio no parece influir solamente el conocimiento de la VSD en la toma 
de decisión de cirugía profiláctica sino que está basada en otros factores como 
la historia familiar. Pese a ello, con estos datos se pone de manifiesto la 
importancia ética, ante acciones clínicas irreversibles, de un adecuado 
asesoramiento respecto a las VSD y del papel fundamental del asesor genético, 
así como del respaldo legal del CI. 
7.2. Panel de secuenciación masiva: 
Resultados del estudio de variantes monogénicas 
Otros estudios con paneles multigénicos en población con riesgo alto de cáncer 
de mama y ovario hereditario han publicado la detección de variantes 
patogénicas en otros genes de susceptibilidad de desarrollo de cáncer como 
PALB2, ATM, MSH2, and PMS2 (147). Las guías de la NCCN recomiendan un 
estudio dirigido cuando la historia personal o familiar es sugestiva de un único 
síndrome de cáncer hereditario sin embargo resulta más coste efectivo y 
eficiente el abordaje con paneles multigénicos cuando más de un gen puede 
producir el síndrome y en especial cuando nos referimos al grupo poblacional 
con resultados indeterminados o no informativos. Los tests comercializados 
difieren significativamente en el número de genes incluidos, así como la 
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clasificación de variantes y otros factores por lo que la elección del laboratorio 
específico y el panel es relevante para el estudio genético. 
El estudio de otros genes de susceptibilidad genética al cáncer de mama 
hereditario podría llegar a incrementar el número de casos con diagnóstico 
genético en al menos un 25% más aparte del 25% de los casos que se imputan 
a BRCA1 y BRCA2(148). 
En nuestro experimento hemos obtenido una detección de VP o variantes 
probablemente patogénicas (VPP) en BRCAX del 12,8% y del 34% para VSD. 
La incidencia de detección de variantes (VP y VSD) en genes BRCAX varía en 
la literatura y depende de varios factores como la estrategia de secuenciación 
(genoma, exoma, paneles), los criterios de selección de la población de estudio 
(si era de alto riesgo y ya testada negativa para BRCA1 y BRCA2) etc. 
Prevalencias similares a la nuestra (11%) se han dado en publicaciones de 
estudios realizados en Estados Unidos (149) y en Cataluña (13%) (150).  
Variantes patogénicas o probablemente patogénicas detectadas y su 
implicación en la susceptibilidad al cáncer de mama familiar 
Las variantes patogénicas y probablemente patogénicas del paciente 10 y 43 
detectadas en heterocigosis, no se pueden relacionar de forma evidente con la 
susceptibilidad al cáncer observado en la familia, se presentan en los genes 
FANCG, FANCE que son genes relacionados con la Anemia de Fanconi.  
La relación de la variante c.929dupC en el gen FANCE se ha detectado en una 
paciente de alto riesgo con cáncer de mama en la publicación de Zemankova et 
al. del año 2016 (148) sobre caracterización de variantes en genes BRCAX y su 
implicación con el cáncer de mama hereditario. Esta VP parece haberse descrito 
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en asociación con cáncer de esófago. Sin embargo, no hay evidencia científica 
al respecto sobre la asociación de esta variante con el cáncer de mama. 
Nuestros resultados y la evidencia científica anteriormente señalada, sugiere la 
importancia de las variantes patogénicas en la familia de los genes de la Anemia 
de Fanconi como componentes genéticos candidatos para el estudio de la 
susceptibilidad al cáncer de mama.  
La VP en ERCC3 es una variante que trunca la proteína y parece relacionarse 
con riesgo de desarrollar cáncer, pero no hay suficiente evidencia de que se 
asocie al fenotipo de cáncer de mama. Claramente este gen está involucrado en 
la síntesis de una proteína que participa en un paso temprano de la reparación 
del DNA y cualquier variante patogénica en dicho gen se relacionaría con cáncer, 
aunque sin poder asumir hoy en día que el fenotipo sea de mama. Sin embargo, 
otras mutaciones muy similares se han publicado asociadas a pacientes con 
cáncer de mama (p.Arg109Ter en ERCC3) (151). El estudio de segregación 
familiar podría contribuir a determinar la implicación de estas variantes en el 
desarrollo del cáncer de mama en las familias. 
Para VP en MSH6 y su asociación con cáncer de mama y ovario la relación es 
más controvertida con Odds ratios que varían y pierden significación estadística 
en la literatura científica. Las mutaciones en este gen se asocian al desarrollo de 
síndrome de Lynch y por lo tanto se asocia con un aumento de riesgo de cáncer 
de ovario entre otros (152). Por ello, al caso índice y a los familiares portadores 
de la VP, se les plantearon las recomendaciones de seguimiento del síndrome 
de Lynch además de las de alto riesgo de cáncer de mama. 
De mayor claridad son las asociaciones de variantes patogénicas en ATM y 
CHEK2 al cáncer de mama con un RR moderado de aproximadamente 3 en 
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ambos casos (22). Estos genes se ven involucrados por ser responsables de 
codificar para proteínas involucradas en el proceso de desarrollo del cáncer de 
mama o bien por su papel en la reparación del DNA o por su papel de interacción 
con BRCA1 y BRCA2.  
Se han descrito porcentajes de frecuencia de VP en ATM, CHEK2 y MSH6 en 
pacientes con cáncer de mama y ovario del (0,97%-2%), (0,5%-1,28%) y 0,24% 
respectivamente (22)(153). 
Es importante considerar en las familias con una gran historia familiar de cáncer 
de mama y VP en ATM o CHEK2 que tal vez estas variantes sean responsables 
de solo una parte del riesgo familiar. 
Decisiones clínicas en portadores de variantes patogénicas en genes 
BRCAX 
En nuestra población de estudio las principales recomendaciones que podremos 
discutir con los nuevos diagnósticos genéticos son a las propias pacientes 
respecto al cribado de otro síndrome hereditario relacionado con la variante 
patogénica detectada o bien respecto a medidas de reducción del riesgo de 
cáncer contralateral o diferencias en el seguimiento y por otro lado a los 
familiares sanos a riesgo respecto a poderles ofrecer un estudio dirigido y un 
cribado y medidas de reducción del riesgo. 
Recomendaciones de cribado y medidas de reducción del riesgo 
 
Ya hemos hablado anteriormente del solapamiento entre síndromes hereditarios, 
el cumplimiento de criterios clínicos de alto riesgo para más de un síndrome y de 
la coexistencia de un mismo gen en el desarrollo de distintos tipos de cánceres 
hereditarios. Por ello es importante siempre evaluar los resultados en el contexto 
de la historia familiar de cada paciente de manera que se tenga en cuenta la 
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posibilidad de relación con un fenotipo de cáncer que no es el que inicialmente 
originó el estudio.  
Existe muy poca evidencia científica respecto a recomendaciones sobre 
pacientes portadores de VP en genes de moderada penetrancia. Las guías de la 
NCCN si realizan algunas recomendaciones para dichas variantes en ATM, 
CHEK2 o MSH6 (ver tabla 47). 
Tabla 47. Recomendaciones de la NCCN de seguimiento en portadores de VP en ATM, CHEK2 
y MSH6 .(40) 
TIPO DE 
TUMOR 










RM>40 años (historia 
familiar)  
Mastectomía profiláctica 
según historia familiar 
NSEC* 
CO NSEC* NSEC* NSEC* 
CCR NSEC* 
Portadores sanos con 
familiar de 1 grado: 
Colonoscopia cada 5 
años > 40 años o 10 




anual o bianual > 
30 años o 10 
años antes del 
diagnóstico más 
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de diagnóstico en el 
familiar de primer grado. 
Portadores sanos sin 
familiar de primer grado: 
colonoscopia cada 5 
años > 40 años 
temprano de 




NSEC* páncreas o 
próstata 
- - 
*NSEC: no se dispone de suficiente evidencia científica en la actualidad para realizar 
recomendaciones 
Las recomendaciones para portadores de VP en MSH6 son basadas en la 
historia familiar pues no hay suficiente evidencia sobre la implicación en el cáncer 
de mama. Sin embargo, si se conoce con suficiente evidencia su implicación en 
el síndrome de Lynch. Ya conocemos el solapamiento entre síndromes de cáncer 
hereditario por lo que en este caso y evaluando la historia familiar podrían estar 
indicadas medidas de cribado para CCR. La NCCN (154) recomienda para estos 
casos colonoscopia anual o bianual de comienzo a partir de los 30 años o 10 
años antes del diagnóstico más temprano de CCR en algún familiar. En 
portadores sanos de esta familia el haber detectado esta mutación permite 
modificar las estrategias de cribado para CCR. En la familia estudiada en la que 
se detectó una variante patogénica, los familiares sanos portadores de la VGP 
se recomendó realizar, además del seguimiento de Síndrome de Lynch, 
seguimiento de detección precoz cáncer de mama de alto riesgo debido a que 
cumplía criterios de alto riesgo de desarrollar cáncer de mama (3 familiares 
diagnosticados de cáncer de mama). 
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Para las pacientes con VP en ERCC3, FANCE y FANCG las recomendaciones 
deberán individualizarse a cada historia familiar en concreto.  
Los genes FANCE y FANCG se asocian al desarrollo de anemia de Fanconi y la 
herencia es autosómica recesiva por lo que es necesario que el individuo sea 
portador de dos VGP o VGPP para que se desarrolle la enfermedad. Los 2 casos 
detectados en la serie estudiada no presentaban antecedentes familiares de 
anemia de Fanconi y se detectaron en heterocigosis. Si sus parejas fueran 
portadores de variantes patogénicas en FANCG o FANCE respectivamente 
podrían transmitir la enfermedad de la Anemia de Fanconi a su descendencia. A 
los pacientes se les informa del riesgo de transmisión y del riesgo de recurrencia, 
estudio genético familiar, ect.  
Pese a no obtener un resultado informativo respecto a la susceptibilidad 
incrementada de cáncer de mama y ovario en la familia, se realizarán las 
recomendaciones individualizadas en cada caso según historia familiar y 
teniendo en cuenta el alto riesgo de desarrollar cáncer de mama familiar, según 
los criterios clínicos presentados en la familia.  
La paciente 43 (FANCE), que cumple criterios de alto riesgo por diagnóstico de 
cáncer de mama bilateral triple negativo antes de los 50 años, tiene una historia 
familiar no informativa por línea paterna y por línea materna hay 1 caso de cáncer 
de mama diagnosticado a los 60 años y dos de colon. Con esta información se 
recomendaría a familiares sanos las recomendaciones de alto riesgo de cáncer 
de mama hereditario (ver tabla 13) y las recomendaciones de cribado de CCR 
por agregación familiar que incluirían una colonoscopia cada 5 años en familiares 
de ambos sexos. 
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La paciente 10 (FANCG) cumple criterios de alto riesgo clínicos de aumento de 
riesgo de cáncer de mama en la familia. Con esta información se recomendaría 
a familiares sanos las recomendaciones de alto riesgo de cáncer de mama 
hereditario. 
 
(>3 casos CM) 
Ilustración 61. Árbol genealógico de la paciente 10. 
Para la paciente 9 (ERCC3) a parte de la susceptibilidad de alto riesgo al cáncer 
de mama, la historia familiar por línea paterna no es informativa y por línea 
materna presenta antecedentes de cáncer de ovario con edad de diagnóstico 
tardía.  
 
(3 casos 2 mamas y 1 ovario a cualquier edad) 
Ilustración 62. Árbol genealógico de la paciente 9 
Pese a que el resultado de la prueba genética resulta no informativo, las 
recomendaciones de cribado a familiares sanos son las de familia de alto riesgo 
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clínico de cáncer de mama hereditario y se añadirían las recomendaciones de 
cáncer de ovario. 
Variantes de significado desconocido detectadas y su implicación en la 
susceptibilidad al cáncer de mama familiar 
El significado de la VSD no se socia a un aumento o no del riesgo de cáncer por 
lo que las recomendaciones de seguimiento se basan en la clasificación clínica 
de  riesgo de la familia. 
Sin embargo merece la pena discutir la VSD en el gen CHEK2 de la paciente 2  
NM_001005735.1:c.1046G>C (p.Gly349Ala) rs587780192 pues la evidencia 
científica demuestra conflictos en su interpretación. El residuo de glicina está 
altamente conservado y hay una pequeña diferencia fisicoquímica entre el 
residuo de glicina y alanina. Esta variante está presente en las BBDD 
poblacionales (EXAC 0,01%) y ha sido informada en individuos con historia 
personal y familiar de cáncer de mama y en un estudio experimental se ha 
mostrado que este cambio interfiere en la actividad de respuesta de CHEK2 al 
daño en el DNA en un ensayo en levaduras, además los estudios in silico apoyan 
un efecto deletéreo (155). Sin embargo, la evidencia científica al respecto es 
escasa en la actualidad por lo que en la comunidad científica y en las principales 
bases de datos aún se clasifica como VSD. Si se analiza la historia familiar de 
esta paciente se observa que no tiene descendencia y que hay dos casos más 
de cáncer de mama a parte del suyo en la familia en los que sería de gran interés 
estudiar la segregación familiar de esta variante.  
Se insiste en la importancia de reevaluar periódicamente la interpretación de 
estas variantes. 
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Influencia de los polimorfismos en la estimación del riesgo  
Ignorar el PRS es una simplificación que reduce la precisión de las estimaciones 
del riesgo ya que el riesgo es la suma de este PRS más el riesgo de la variante 
causal si es que es el caso de que se porte. Sin embargo, la tendencia hacia la 
medicina personalizada y de precisión hace que los esfuerzos se centren en 
mejorar el cálculo del riesgo de cáncer. 
Cada vez son más frecuentes los estudios al respecto sin embargo en la 
actualidad, el cálculo de un PRS relacionado con el cáncer no se ha incorporado 
a la rutina clínica si no que aún permanece en el ámbito de la investigación.  
Con los resultados obtenidos se ha podido calcular un PRS obteniendo un 
promedio en nuestra población de estudio de 3,68 (IC 95%: 3,5441 to 3,8218). 
Si comparamos este dato con las publicaciones disponibles observamos que 
nuestro PRS es superior al publicado en el estudio de validación en población 
general española (2.00) para un PRS basado en 24 SNP (72) y al publicado en 
familias finlandesas (2,05) para un PRS basado en 75 variantes para 3 casos o 
más de cáncer de mama en la familia(156). Varios factores pueden justificar un 
valor superior en nuestro caso: 
 Se conoce que a mayor número de SNP mejor estimación del riesgo y mayor 
PRS. 
 El PRS de nuestra investigación está realizado sobre población de alto riesgo 
clínico y los anteriores sobre población general con cáncer de mama. 
 Por otro lado, otro factor determinante en la variabilidad de resultados entre 
publicaciones son los valores de OR asociados a los SNP que a menudo 
difieren según la bibliografía o base de datos consultada y que en el efecto 
sumatorio aportan gran variabilidad.  
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 Otro factor importante es la historia familiar de alto riesgo de las pacientes de 
nuestro estudio. El porcentaje medio de SNP que portan las pacientes 
respecto a los 30 que conforman el PRS es del 63,5 %. De manera que todas 
portan más de la mitad de SNP estudiados y a mayor número de SNP mayor 
PRS. 
En la actualidad el PRS se ha incorporado a una única herramienta de predicción 
del riesgo basada en la historia familiar y que tiene en cuenta también otros 
factores (IBIS vs 8.0). Pocos son los estudios al respecto, un estudio reciente 
2018 estudió la adición de un PRS basado en 67 SNP y otras variables como la 
densidad mamográfica o las hormonas endógenas incluidos en los actuales 
modelos de predicción del riesgo de cáncer de mama mejorando 
sustancialmente la estimación (157). 
Los resultados obtenidos sobre la estimación retrospectiva del riesgo con la 
herramienta IBIS y el efecto sumatorio del PRS muestran en casi la totalidad de 
los casos un incremento del riesgo individual de las pacientes, obteniendo un 
valor promedio de riesgo a lo largo de la vida de desarrollar cáncer junto con el 
efecto del PRS de 56,4% y una SD de 11,9%. Sin duda un valor muy alto para 
tratarse de pacientes que han sido testadas negativamente para VP en BRCA1 
y BRCA2.  
Nuestros resultados sugieren que el riesgo a los 10 años y a lo largo de la vida 
de desarrollar cáncer es diferente en los dos grupos segregados por edad de 
diagnóstico (≤50 y >51) y que la influencia del PRS iguala los riesgos a lo largo 
de la vida en ambos grupos de edad. En todos los casos resulta incrementado 
con una relación lineal para el riesgo a los 10 años. Por otro lado, sugerimos que 
la capacidad de saber si un punto de corte del PRS, como factor independiente, 
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es capaz de relacionarse con un diagnóstico genético en BRCAX no es eficaz. 
Lo cual nos hace pensar que el efecto de la historia familiar es más importante 
que el efecto sumatorio de los SNP en la probabilidad de encontrar variantes 
patogénicas en pacientes de alto riesgo de cáncer de mama familiar. Los 
resultados por tanto sugieren la importancia del efecto sumatorio de PRS pero 
sus limitaciones como parámetro aislado. 
También ha sido objeto de estudio la influencia del PRS en la estimación del 
riesgo contralateral en pacientes afectas de cáncer de mama(158). 
Se ha discutido la posibilidad de que dicho efecto sumatorio pueda llegar a tener 
una implicación clínica según las guías del “National Institute for Health and Care 
Excellence” (NICE). Los valores de riesgo de cáncer de mama a lo largo de la 
vida superior al 50% son candidatos a intervención quirúrgica profiláctica(14). 
Por tanto, el uso del PRS en unión a las actuales estimaciones de riesgo 
disponibles, puede incrementar el número de intervenciones quirúrgicas 
profilácticas en pacientes de alto riesgo clínico para cáncer de mama hereditario. 
7.3. Discusión ético legal  
La estrecha línea entre la investigación y el ámbito asistencial, así como el 
acceso cada vez mayor a plataformas de NGS y estudios genéticos cada vez 
más extensos reclaman una base legal más allá de la Ley de Investigación 
Biomédica, una actualización del programa de detección y asesoramiento y una 
optimización del diagnóstico genético. 
Respecto a la formalización legal de la especialidad de genética y su 
programa formativo. 
La falta de identidad y regularización de la especialidad de Genética en España 
afecta directamente a los pacientes y a la actividad de las unidades clínicas de 
asesoramiento sobre cáncer familiar. La solicitud de pruebas genéticas 
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moleculares por parte de profesionales de salud que no están bien formados en 
genética puede tener una variedad de efectos adversos como la selección de 
pruebas inapropiadas, la ordenación de paneles cuando la evaluación de genes 
individuales o menos sería más apropiada, la interpretación de resultados 
inexactos y la orientación inadecuada del paciente que conlleva un gasto 
significativo en costes injustificados (159).  
Por otro lado, hemos constatado con nuestro estudio experimental la dificultad 
de la interpretación de resultados de NGS donde una adecuada formación es 
imprescindible para saber distinguir la presencia de variantes que se tratan de 
falsos positivos (160).  
Ello hace de vital importancia la adherencia a las recomendaciones de guías 
clínicas y de estudios internacionales sobre la interpretación de resultados y la 
gestión clínica de la información de estudios genéticos.  
En especial en nuestro país, hasta la regularización de la especialidad con 
entidad propia y del proceso formativo, la acreditación de las competencias por 
sociedades científicas del área de genética o instituciones europeas tiene un 
importante papel para los profesionales que se dedican a genética y no disponen 
de titulación al respecto quedando su actividad asistencial respaldada 
únicamente en la experiencia profesional.  
Uso de secuenciación masiva (NGS) para la realización de pruebas 
genéticas. 
La NGS ha ofrecido nuevos retos y nuevas oportunidades. 
Algunos autores han considerado que la NGS puede ser un nuevo método de 
detección de cáncer de mama en mujeres con historia familiar gracias a la 
reducción del coste en el uso de esta tecnología (5).  
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A falta de una base legal para regularizar los análisis genéticos por NGS, se han 
desarrollado documentos de consenso con determinadas pautas realizados por 
sociedades científicas para la implementación de esta tecnología en el 
diagnóstico genético del cáncer hereditario que consolide las fortalezas y 
oportunidades derivadas del uso de dicha tecnología y minimice, en la medida 
de lo posible, las debilidades y amenazas (161). 
Las principales cuestiones de índole ética y legal en los estudios dirigidos, más 
frecuentes en la asistencia clínica, tienen que ver principalmente con:  
‒ CI  
‒ Confidencialidad 
‒ Aspectos relacionados con los seguros médicos 
‒ Discriminación según condición genética. 
Con el masivo avance de las tecnologías se contemplan estrategias más amplias 
de análisis genéticos, a menudo más frecuentes en el ámbito de investigación, 
donde las cuestiones éticas, se ven amplificadas tanto por el volumen como por 
el tipo de información generado. En consecuencia, los dilemas éticos y legales 
asociados a la utilización de estas metodologías son muy complejos y los 
comités de ética de ensayos se enfrentan a la resolución de problemas sin 
disponer de unas guías consensuadas sobre cómo abordar estas cuestiones.  
Bajo nuestra experiencia con esta investigación los principales aspectos de 
índole ético legal han sido: 
‒ El hacer constar en el CI el deseo del paciente incluido en el estudio sobre 
la comunicación de resultados relevantes del estudio de investigación 
entre los que en consulta se explicó que podía tratarse de hallazgos 
        Discusión 
   238  
incidentales o resultados no relacionados con el principal fenotipo de 
estudio pero cuyo asesoramiento conlleva actuación clínica. 
‒ Otro aspecto fue respecto al almacenamiento de la información genética 
de las pacientes y respecto a la posibilidad de usarla para investigaciones 
adicionales. 
‒ Por otro lado el exigir legalmente la acreditación de laboratorios de 
biología molecular parece la opción más apropiada para reducir los 
errores de mayor impacto que atentan la seguridad de los pacientes en la 
realización de la secuenciación masiva. Se realiza esta reflexión tras 
conocer con nuestra parte experimental lo manual que sigue siendo la 
preparación de librerías, en concreto la identificación de muestras y 
pacientes y siendo conocedores del impacto de un error en la seguridad 
del paciente y sus familiares en este punto. En este contexto, se puede 
entender fácilmente el riesgo de una confusión en la identificación de las 
muestras dirigidas a su análisis genético tanto para el paciente que espera 
el resultado como para el que sin quererlo, obtenga un resultado genético 
de susceptibilidad al desarrollo de cáncer especialmente si además el 
resultado es informativo. Los efectos adversos, tratándose de una 
consulta de cáncer familiar van aún más lejos ya que no sólo afectan a los 
casos índices sino que además afectan también a los familiares. 
Respecto al uso de paneles multigénicos y la estrecha relación entre la 
asistencia clínica y la investigación 
La protección de los derechos fundamentales de las personas es de los aspectos 
éticos más importantes que se deben tener en cuenta en la regularización de la 
especialidad, sobre todo con la llegada de las nuevas tecnologías donde aún no 
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quedan claramente distinguidos muchos de los aspectos de la práctica 
asistencial y del ámbito de la investigación. 
La práctica más extendida en el ámbito asistencial es acotar el análisis al fenotipo 
de estudio, pese a que por coste efectividad, el abordaje en la realización de la 
prueba genética sea más extenso, incluso conociendo que a menudo los 
síndromes de cáncer hereditario se ven entremezclados.  
Probablemente en esta gestión de la búsqueda diagnóstica influya el carácter de 
“susceptibilidad a desarrollo” que envuelve al abordaje del estudio del cáncer y 
la inexistencia de certeza sobre la relación en todos los casos entre diagnóstico 
genético-desarrollo del cáncer. 
Algunas publicaciones señalan ya que con la bajada de precios de la NGS y 
teniendo en cuenta la actuación clínica asociada a el diagnóstico genético, el uso 
de paneles de siete genes para el diagnóstico genético del cáncer de mama y 
ovario hereditario resulta coste efectivo (162). 
Por lo que en el ámbito asistencial se tiende a la selección de genes, que se 
decide sobre si incluirlos o no en el panel siempre y cuando se conozca que una 
VP en dicho gen será accionable clínicamente. De esta manera la incertidumbre 
respecto a la interpretación de resultados patogénicos en genes aún en estudio 
queda en el ámbito de la investigación hasta que la evidencia científica al 
respecto sea lo suficientemente fiable. En este punto serán las sociedades 
científicas, colegios u organizaciones internacionales las que elaboren las 
recomendaciones de manejo de los pacientes y recalquen el peso o idoneidad 
del paso del estudio de dicho gen al ámbito asistencial.  
Incluir genes de moderada penetrancia en el abordaje asistencial obliga a 
segregar las VP en dichos genes de manera que se puede llegar a esclarecer el 
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peso de las variantes en el desarrollo del cáncer en la familia, pero sin poder 
realizar recomendaciones de seguimiento y tratamiento avaladas por entidades 
de peso en el estudio del cáncer, sino quedando a criterio del profesional que 
atiende a dichos pacientes. Los centros que cuentan con UCF que están bien 
establecidas en los hospitales, se componen de un equipo multidisciplinar y 
disponen del apoyo de comisiones clínicas o comités multidisciplinares de 
valoración también desde un punto de vista ético, son de gran ayuda para 
dilucidar las estrategias de seguimiento individualizadas a cada caso.  
Por otro lado, hemos podido constatar con nuestros resultados el conflicto ético 
que se genera de no realizar el estudio de otros genes menos frecuentes, pero 
que a día de hoy ya son considerados de alta penetrancia (PALB2) y en  algunos 
otros de moderada (CHEK2, ATM) o aquellos, como MSH6, en los que no está 
tan clara su implicación para el cáncer de mama pero si respecto a otros 
síndromes (Síndrome de Lynch), de manera que la detección de VP en estos 
genes conlleva actuación clínica y modificaciones importantes en las estrategias 
de cribado, seguimiento o reducción del riesgo en las familias. 
Por otro lado, pese a los esfuerzos de querer reducir las dudas en la 
interpretación de resultados y manejo de los pacientes, no podremos evitar 
seguir teniendo dudas en el ámbito asistencial que proceden de las VSD que se 
detectan, y cada vez con más frecuencia por el uso de paneles. 
Al respecto es de vital importancia la reevaluación de dichas variantes, así como 
los estudios de investigación que permiten contribuir al conocimiento de la 
implicación de dichas variantes en la enfermedad como por ejemplo con estudios 
de segregación. Dichos estudios de segregación normalmente quedan en el 
ámbito de investigación por tratarse de VSD, lo que hace entender la importancia 
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de la investigación respecto a estudios en cáncer hereditario. Otro papel 
importante al respecto es asegurarnos de un asesoramiento correcto al respecto 
de VSD. 
Comunicación de resultados y discordancias en la interpretación de 
variantes  
En consecuencia, la comunicación al paciente de estos hallazgos en el estudio 
genómico dependerá de su propia decisión expresada en el CI, según ampara la 
ley vigente respaldando el derecho a saber y a no saber. Con independencia de 
dicha decisión, cuando el facultativo identifique la existencia de un hallazgo 
relevante para la salud del paciente o de sus familiares, podrá: 
‒ Informar al paciente si este ha manifestado su voluntad de saber. 
‒ Informar a algún familiar si el paciente manifestó su voluntad de no saber. 
Es importante incluir estos aspectos en el CI y la voluntad del paciente respecto 
a conocerlos, así como a ser re contactados en un futuro por reclasificaciones 
de las variantes que impliquen a dichos hallazgos. 
El uso de paneles multigénicos permite estimaciones de riesgo más exactas que 
contribuyen a una medicina más personalizada y de precisión. Sin embargo, a 
su vez sujeta a imprecisión respecto a la interpretación de resultados. 
Hasta la elaboración de recomendaciones de estandarización sobre qué 
informar, las VP en genes no relacionados con el fenotipo de estudio y las VSD 
en determinadas ocasiones y con diferencias entre centros no se han venido 
informando. Las primeras por no tratarse del motivo de estudio en la familia o por 
no tener consenso respecto a la actuación clínica si se trata de genes de 
moderada o baja penetrancia y las segundas por considerarse resultados no 
informativos. Sin embargo, su omisión puede acarrear una pérdida de 
oportunidad diagnóstica, con las consecuencias éticas y legales que de ello 
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pudieran derivarse. La guía de la ACMG recomienda informar variantes 
patogénicas y probablemente patogénicas de relevancia que conlleven 
actuación clínica, pese a ser resultado de hallazgos incidentales, para 56 genes 
y 24 trastornos incluso si ello supone no respetar los derechos de autonomía y 
el derecho a no saber del paciente. Todos estos datos deben incorporarse a la 
información que se le aporta al paciente sobre el estado y el pronóstico de su 
enfermedad, basándose en el derecho a la información que se recoge en 
normativa legal, y dejando claro hasta donde llega la capacidad pronostica o 
predictiva de las mismos. 
Por otro lado, pese a conocer información sobre las VSD que permita pensar que 
puedan ser en un futuro reclasificadas como patogénicas o probablemente 
patogénicas, la recomendación es que debemos ser prudentes en la 
comunicación e interpretación de dichas variantes en los informes que se dan a 
los pacientes e intentar estandarizar las interpretaciones que, en el caso de no 
haber suficiente evidencia científica de patogenicidad, se recomienda la 
clasificación como VSD. El conflicto ético viene dado sobre todo al valorar el gen 
sobre el que se sitúan y el impacto que tendría la reclasificación sobre la 
actuación clínica. Pero por otro lado no sería menos importante el impacto que 
tendría el transmitir en el asesoramiento al paciente cierta causalidad a la VSD 
pudiendo derivar en la solicitud de una intervención quirúrgica profiláctica. 
Ya adelantábamos en la discusión sobre VSD la tendencia a interpretar dichas 
variantes como patogénicas por los pacientes que acaban tomando decisiones 
irreversibles. Que estas situaciones clínicas se estén dando y que en España el 
contexto sea el de una especialidad existente pero no regulada legalmente ni 
con un programa oficial formativo de especialistas en AG, sin duda es alarmante. 
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En este vacío de respaldo legal para los profesionales de genética sin duda es 
de vital importancia el respaldo de los colegios de médicos y de las asociaciones 
especializadas en genética, así como es muy recomendable la certificación o 
acreditación de competencias por un organismo o entidad a su vez competente 
para ello.  
Situaciones clínicas desaconsejadas en la actualidad, por falta de conocimiento 
científico, pero obradas en respeto al derecho de autonomía de los pacientes 
deben quedar con evidencia escrita de dicha deliberación médico-paciente, así 
como de eximir cualquier responsabilidad de la decisión. Por otro lado, el asesor 
genético debe intentar que la decisión del paciente sea libre e informada de toda 
la actualidad al respecto, de manera que se evite en la medida de lo posible que 
sea tomada en un ambiente familiar exorable al miedo de una susceptibilidad 
genética. 
7.4. Recomendaciones de actualización del programa de detección y 
asesoramiento de la Comunidad de Madrid 
Por tanto, con lo anteriormente expuesto y resumiendo desde nuestro punto de 
vista el actual programa de detección debe ser actualizado y algunos de los 
puntos que recomendamos incluir son: 
 Hasta legalizar la especialidad de genética y su proceso formativo exigir a la 
figura de asesor genético responsable de la coordinación hospitalaria la 
acreditación de competencias. 
 Exigir la acreditación de los laboratorios de análisis genéticos por la norma 
UNE EN ISO 15189. 
 Contemplar para el cáncer de mama y ovario familiar el estudio de otros 
genes BRCAX, por ejemplo, con un panel multigénico dirigido donde se 
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incluyan ATM, CHEK2 y MSH6 cuyas recomendaciones en caso de detectar 
VP implican modificaciones relevantes respecto a no haber sido estudiados. 
 Contemplar especificar un abordaje, por ejemplo, con un panel multigénico 
dirigido, para pacientes que cumplan criterios de alto riesgo para más de un 
síndrome de cáncer hereditario. O bien, el abordaje del estudio de los 
síndromes genéticos de cáncer en conjunto. (Los estudios de coste- 
efectividad de ambas estrategias permitirán seleccionar la más adecuada) 
Limitaciones y perspectivas futuras 
Como principal limitación en nuestro estudio señalamos la imposibilidad de tener 
un grupo mayor para la parte experimental por falta de financiación. Lo cual nos 
obligó a descartar hacer un grupo de casos y otro de controles sino decantarnos 
por rentabilizar la posibilidad de hacer un diagnóstico genético y seleccionar solo 
casos. 
Por otro lado, han sido limitaciones también la imposibilidad de realizar en esta 
investigación los estudios de segregación pertinentes que nos permitan 
esclarecer con mayor claridad la causa-efecto en las VP en genes BRCAX, que 
actualmente disponen de poco conocimiento científico respecto a la implicación 
en el cáncer de mama. Así como, dichos estudios en VSD que ayuden a 
esclarecer la implicación de dichas variantes en nuestra patología de estudio. 
Otros estudios de investigación podrán aportar mayor conocimiento a la 
comunidad científica. 
Nos parece interesante tras observar las discrepancias entre los distintos 
criterios clínicos de estratificación del riesgo realizar un estudio más extenso al 
respecto y conocer si en otras UCF encuentran también dicha discrepancia. Así 
como analizar genéticamente esos casos de moderado riesgo de 2015 a 2017 
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que si se hubieran clasificado con los criterios de CAM 2005 se les hubiera 
realizada la prueba y observar si finalmente se llega a un diagnóstico genético 
que implique una actuación clínica. 
Por otro lado, nos parece de gran interés para la comunidad de genetistas la 
exposición de las recomendaciones realizadas en casos concretos de detección 
de VP en genes de moderado riesgo que no disponen del apoyo de guías clínicas 
para intentar estandarizar dichas recomendaciones teniendo en cuenta entre 
otros aspectos el número de afectos en la familia. 
Como limitación señalamos la incapacidad de inferir nuestras conclusiones 
respecto al efecto sumatorio de los polimorfismos por tratarse de un estudio 
retrospectivo basado en una estimación histopatológica no patogénica cuando 
nuestra muestra experimental son afectas. No se pudo incluir un grupo de 
individuos con riesgo de cáncer poblacional debido a las limitaciones 
económicas. Sin embargo, este análisis es de vital importancia pues a pesar de 
no ser exacto ya indica una estimación de riesgo con posible actuación clínica. 
Se cree que en un futuro a medio plazo las estimaciones del riesgo individual 
junto con el PRS de SNP y tras no encontrar VP con el uso de paneles 
multigénicos, permitirán establecer recomendaciones individualizadas y 
estratificadas por franjas de riesgo a lo largo de la vida de una manera más 
exacta que sin el apoyo del PRS. Futuros estudios podrán evaluar si contar con 
dicha información adicional mejora las recomendaciones y si es eficiente. 
Esta tesis aporta conocimientos para mejorar la asistencia en los pacientes 
oncológicos y sus familias y como parte de investigación traslacional se podrá 
transferir en la práctica clínica. 
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En relación con los objetivos primarios: 
Respecto al primer objetivo primario de estudiar la presencia de variantes 
genéticas en genes BRCAX podemos concluir: 
‒ El estudio del panel de cáncer hereditario por NGS nos ha permitido 
realizar un diagnóstico genético en relación con la susceptibilidad al 
desarrollo de cáncer de mama en el 6,8% de las pacientes incluidas en el 
estudio, así como la realización de los estudios de segregación familiares.  
‒ Las VSD detectadas ayudan a incrementar la actual base de datos de 
variantes detectadas en estos pacientes y por tanto contribuyen a mejorar 
la clasificación de variantes genéticas. 
‒ Nuestros resultados contribuyen a recalcar la importancia del estudio de 
los genes de la familia de la anemia de Fanconi como componentes 
genéticos candidatos para el estudio de la susceptibilidad al cáncer de 
mama.   
‒ La detección de VP en genes BRCAX permiten individualizar y suponen 
una modificación de las recomendaciones de manejo clínico de pacientes 
y familiares. 
Respecto al segundo objetivo primario sobre determinar los principales 
problemas éticos y legales destacamos: 
‒ La falta de normalización respecto a la identidad de la especialidad de 
genética como de la formación de profesionales genetistas tiene un 
importante impacto en la seguridad de los pacientes y sus familiares y se 
relaciona con los principios de beneficencia y no maleficencia. La tarea de 
análisis genético e interpretación es una tarea a menudo sujeta a puntos 
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cuyo error tiene un alto impacto en la seguridad de las pacientes y sus 
familiares, así como sujeta a muchas incertidumbres y a la falta de 
información suficiente.  
‒ Es muy recomendable informar por escrito todas las VSD de manera que 
no se pierdan oportunidades diagnósticas posteriores. De igual modo 
recalcar a los pacientes la importancia de que de manera proactiva re 
contacten para solicitar la última información sobre la reclasificación de su 
VSD ya que se delega una gran importancia en la reevaluación periódica 
de estas variantes que a menudo es postergada más de la cuenta.  
‒ Se debe de cumplir el derecho del paciente a no saber en el caso de 
resultados cuya interpretación es incierta o cuyo resultado no conlleva 
actuación clínica. 
‒ El CI sigue jugando un papel muy importante desde el punto ético legal 
con las nuevas tecnologías y requiere ser modificado contemplando el 
deseo expreso del paciente respecto a ser conocedor de hallazgos 
incidentales. 
‒ Se necesita regular legalmente, como competencia del asesor genético, 
la necesidad de informar sobre resultados que conlleven actuación clínica 
teniendo presentes y respetando los principales principios éticos. 
En relación con los objetivos secundarios: 
‒ Nuestra población es homogénea respecto a la de nuestra misma área 
de influencia destacando por nuestra parte una mayor comunicación a 
familiares de sexo masculino, una historia familiar más completa, una 
mayor tasa de lactancia materna y un mayor porcentaje de desarrollo 
de segundos cánceres. 
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‒ La estratificación de pacientes según los criterios clínicos de la CAM 
2005 y los de la SEOM 2015 es diferente, incrementando en estos 
últimos el grupo de moderado riesgo, probablemente en relación con 
unos criterios más exigentes en la franja de edad de nuestra población. 
‒ Un alto porcentaje de individuos de alto riesgo clínico de cáncer de 
mama familiar (70,1%) no se detecta VP o VGPP tras analizar los 
genes BRCA1 y BRCA2. 
‒ El 18% de individuos de alto riesgo clínico de cáncer de mama familiar 
se detectan VGP o VGPP con el estudio de BRCA1 y BRCA2. 
‒ El 12,8% de individuos afectos y de alto riesgo clínico de cáncer de 
mama familiar confirman un síndrome hereditario de cáncer tras 
analizar otros 92 genes BRCAX. El 6,4% de ellos con clara relación 
con el fenotipo de estudio (cáncer de mama). 
‒ El diagnóstico genético realizado por el estudio de genes BRCAX 
permite modificar las recomendaciones de manejo clínico de los 
pacientes y de sus familiares a riesgo 
‒ El porcentaje de VSD que se obtiene del estudio con paneles 
multigénicos por NGS es superior al obtenido para el estudio de 
BRCA1 y BRCA2 (79,3% vs-68,8%). 
‒ La reclasificación de VSD disminuye en un 84% la incertidumbre de su 
interpretación clínica al ser reclasificadas a benignas o probablemente 
benignas. 
‒ El uso del PRS en unión a las actuales estimaciones de riesgo 
disponibles puede ayudar a clasificar el individuo el riesgo que en bajo, 
moderado o alto riesgo de desarrollar cáncer de mama.   
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Anexo I. Aprobación del estudio experimental por el Comité de Ética de La 




   278  
Anexo II. Cálculo de los Scores de riesgo de las 47 pacientes del estudio experimental. 
Paciente 1 
Polimorfismos Cigosidad  OR IC95% Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs4973768 2 1,07 1,01 1,13 0,14 0,02 0,24 4,56 3,10 6,00 
rs889312 1 1,09 1,04 1,14 0,09 0,04 0,13 
   
rs2046210 2 1,05 1 1,1 0,10 0,00 0,19 
   
rs1562430 1 1,17 1,1 1,25 0,16 0,10 0,22 
   
rs865686 1 1,12 1,1 1,14 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 2 1,18 1,12 1,24 0,33 0,23 0,43 
   
rs3803662 2 1,12 1,1 1,14 0,23 0,19 0,26 
   
rs704010 2 1,07 1,03 1,11 0,14 0,06 0,21 
   
RS2981579 2 1,43 1,35 1,53 0,72 0,60 0,85 
   
rs2072590 2 1,08 1,05 1,11 0,15 0,10 0,21 
   
rs4415084 1 1,17 1,11 1,22 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 2 1,41 1,25 1,59 0,69 0,45 0,93 
   
rs10088218 1 1,29 1,21 1,36 0,25 0,19 0,31 
   
rs3814113 2 1,28 1,23 1,33 0,49 0,41 0,57 
   
rs10822013 1 1,12 1,06 1,18 0,11 0,06 0,17 
   
rs2981575 2 1,28 1,18 1,39 0,49 0,33 0,66 
   
rs3817198 1 1,07 1,04 1,11 0,07 0,04 0,10 
   
rs3112612 1 1,15 1,1 1,21 0,14 0,10 0,19 
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Paciente 2 
Polimorfismos OR IC95% Cigosidad  Scores Scores  
(IC 95%) 
BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,13 0,08 0,18 2,85 1,87 3,85 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,17 0,08 0,26 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,07 0,03 0,10 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,34 0,22 0,46 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 2 0,51 0,38 0,61 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,07 0,04 0,10 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
 de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 2 0,262 0,154 0,365 3,953 2,489 5,480 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 2 0,365 0,262 0,462 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,086 0,039 0,131 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 2 0,098 0,000 0,191 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 2 0,314 0,191 0,446 
   
rs1011970 1,06 1,01 1,12 1 0,058 0,010 0,113 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
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rs10995190 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,135 0,059 0,209 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,113 0,058 0,166 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,068 0,039 0,104 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 




Polimorfismos Cigosidad  OR IC95% Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1 1,14 1,08 1,2 0,13 0,08 0,18 3,07 1,93 4,29 
rs13387042 1 1,2 1,14 1,26 0,18 0,13 0,23 
   
rs889312 2 1,09 1,04 1,14 0,17 0,08 0,26 
   
rs1562430 1 1,17 1,1 1,25 0,16 0,10 0,22 
   
rs1011970 1 1,06 1,01 1,12 0,06 0,01 0,11 
   
rs865686 2 1,12 1,1 1,14 0,23 0,19 0,26 
   
rs3803662 2 1,12 1,1 1,14 0,23 0,19 0,26 
   
RS13281615 1 1,08 1,05 1,11 0,08 0,05 0,10 
   
rs2072590 2 1,08 1,05 1,11 0,15 0,10 0,21 
   
rs4415084 1 1,17 1,11 1,22 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 2 1,41 1,25 1,59 0,69 0,45 0,93 
   
rs3814113 1 1,28 1,23 1,33 0,25 0,21 0,29 
   
rs10822013 2 1,12 1,06 1,18 0,23 0,12 0,33 
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rs1219648 2 1,2 1,07 1,42 0,36 0,14 0,70 







Polimorfismos Cigosidad  OR IC95% Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 
95%) 
rs13387042 1 1,2 1,14 1,26 0,18 0,13 0,23 3,47 2,18 4,81 
rs10069690 1 1,08 1,03 1,13 0,08 0,03 0,12 
   
rs889312 2 1,09 1,04 1,14 0,17 0,08 0,26 
   
rs865686 2 1,12 1,1 1,14 0,23 0,19 0,26 
   
rs10995190 1 1,12 1,1 1,14 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1 1,18 1,12 1,24 0,17 0,11 0,22 
   
rs3803662 1 1,12 1,1 1,14 0,11 0,10 0,13 
   
rs8170 1 1,12 1,07 1,17 0,11 0,07 0,16 
   
rs704010 2 1,07 1,03 1,11 0,14 0,06 0,21 
   
RS13281615 1 1,08 1,05 1,11 0,08 0,05 0,10 
   
RS2981579 1 1,43 1,35 1,53 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1 1,08 1,05 1,11 0,08 0,05 0,10 
   
rs4415084 1 1,17 1,11 1,22 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 2 1,41 1,25 1,59 0,69 0,45 0,93 
   
rs9485372 1 0,9 0,87 0,92 -0,11 -0,14 -0,08 
   
rs10822013 1 1,12 1,06 1,18 0,11 0,06 0,17 
   
rs2981575 1 1,28 1,18 1,39 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1 1,2 1,07 1,42 0,18 0,07 0,35 
   
rs3817198 1 1,07 1,04 1,11 0,07 0,04 0,10 
   
rs4784227 1 1,19 1,09 1,31 0,17 0,09 0,27 
   
rs3112612 1 1,15 1,1 1,21 0,14 0,10 0,19 
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Polimorfismos Cigosidad  OR IC95% Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula de 
Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1 1,14 1,08 1,2 0,13 0,08 0,18 3,35 1,94 4,98 
rs13387042 2 1,2 1,14 1,26 0,36 0,26 0,46 
   
rs4973768 2 1,07 1,01 1,13 0,14 0,02 0,24 
   
rs889312 1 1,09 1,04 1,14 0,09 0,04 0,13 
   
rs2046210 2 1,05 1 1,1 0,10 0,00 0,19 
   
rs1011970 1 1,06 1,01 1,12 0,06 0,01 0,11 
   
rs3803662 1 1,21 1,15 1,27 0,19 0,14 0,24 
   
rs8170 1 1,06 1,07 1,17 0,06 0,07 0,16 
   
rs704010 2 1,07 1,03 1,11 0,14 0,06 0,21 
   
rs13281615 2 1,08 1,05 1,11 0,15 0,10 0,21 
   
rs2072590 1 1,13 1,09 1,18 0,12 0,09 0,17 
   
rs4415084 1 1,17 1,11 1,22 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 1 1,41 1,25 1,59 0,34 0,22 0,46 
   
rs3814113 1 1,28 1,23 1,33 0,25 0,21 0,29 
   
rs10822013 1 1,12 1,06 1,18 0,11 0,06 0,17 
   
rs1219648 2 1,2 1,07 1,42 0,36 0,14 0,70 
   
rs3817198 2 1,07 1,04 1,11 0,14 0,08 0,21 
   
rs4784227 1 1,19 1,09 1,31 0,17 0,09 0,27 
   
rs3112612 2 1,15 1,1 1,21 0,28 0,19 0,38 




        Anexo 







Polimorfismos OR IC95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 3,465 2,247 4,749 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 2 0,135 0,020 0,244 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,086 0,039 0,131 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 1 0,113 0,068 0,157 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,068 0,030 0,104 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 2 0,715 0,600 0,851 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,157 0,104 0,199 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,068 0,039 0,104 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,174 0,086 0,270 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
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rs11249433 1,14 1,08 1,2 2 0,262 0,154 0,365 3,958 2,452 5,509 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,077 0,030 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,172 0,078 0,262 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 2 0,098 0,000 0,191 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,157 0,095 0,223 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,135 0,059 0,209 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,157 0,104 0,199 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,344 0,223 0,464 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,247 0,207 0,285 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,227 0,117 0,331 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 2 0,135 0,078 0,209 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,174 0,086 0,270 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 




Polimorfismos OR IC95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,20 1 0,13 0,08 0,18 3,69 2,24 5,22 
rs13387042 1,20 1,14 1,26 1 0,18 0,13 0,23 
   
        Anexo 
   285  
rs4973768 1,07 1,01 1,13 2 0,14 0,02 0,24 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,17 0,08 0,26 
   
rs1562430 1,17 1,10 1,25 1 0,16 0,10 0,22 
   
rs1011970 1,06 1,01 1,12 1 0,06 0,01 0,11 
   
rs865686 1,12 1,10 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs10995190 1,12 1,10 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,12 0,07 0,17 
   
rs3803662 1,12 1,10 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,14 0,06 0,21 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs13393577 1,53 1,37 1,70 1 0,43 0,31 0,53 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,69 0,45 0,93 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,11 0,06 0,17 
   
rs1219648 1,20 1,07 1,42 2 0,36 0,14 0,70 




Polimorfismos Cigosidad  OR IC95% Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 2 1,14 1,08 1,2 0,26 0,15 0,36 3,59 2,09 5,20 
rs4973768 1 1,07 1,01 1,13 0,07 0,01 0,12 
   
rs10069690 1 1,08 1,03 1,13 0,08 0,03 0,12 
   
rs889312 1 1,09 1,04 1,14 0,09 0,04 0,13 
   
rs865686 1 1,12 1,1 1,14 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1 1,18 1,12 1,24 0,17 0,11 0,22 
   
rs614367 2 1,13 1,07 1,19 0,24 0,14 0,35 
   
rs8170 1 1,12 1,07 1,17 0,11 0,07 0,16 
   
        Anexo 
   286  
rs704010 1 1,07 1,03 1,11 0,07 0,03 0,10 
   
RS13281615 2 1,08 1,05 1,11 0,15 0,10 0,21 
   
rs2072590 1 1,13 1,09 1,18 0,12 0,09 0,17 
   
rs2180341 2 1,41 1,25 1,59 0,69 0,45 0,93 
   
rs10088218 1 1,29 1,21 1,36 0,25 0,19 0,31 
   
rs10822013 1 1,12 1,06 1,18 0,11 0,06 0,17 
   
rs1219648 2 1,2 1,07 1,42 0,36 0,14 0,70 
   
rs3817198 1 1,07 1,04 1,11 0,07 0,04 0,10 
   
rs4784227 2 1,19 1,09 1,31 0,35 0,17 0,54 
   
rs3112612 2 1,15 1,1 1,21 0,28 0,19 0,38 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores  
(IC 95%) 
BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 4,012 2,627 5,430 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 2 0,135 0,020 0,244 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,086 0,039 0,131 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 2 0,098 0,000 0,191 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,122 0,068 0,174 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 1 0,113 0,068 0,157 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,135 0,059 0,209 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 2 0,314 0,209 0,398 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,344 0,223 0,464 
   
        Anexo 
   287  
rs3814113 1,28 1,23 1,33 2 0,494 0,414 0,570 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 2 0,135 0,078 0,209 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 
   
 
Anexo 
   288  
 
Paciente 12 
Polimorfismo OR IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,131 0,077 0,182 4,252 2,711 5,796 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,077 0,030 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,172 0,078 0,262 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,049 0,000 0,095 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,157 0,095 0,223 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 2 0,331 0,227 0,430 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 2 0,227 0,135 0,314 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,135 0,059 0,209 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 2 0,715 0,600 0,851 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs9485372 0,9 0,87 0,92 1 -0,105 -0,139 -0,083 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,247 0,207 0,285 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,113 0,058 0,166 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 2 0,494 0,331 0,659 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,068 0,039 0,104 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,174 0,086 0,270 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 






        Anexo 
   289  
Paciente 13 
Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 2 0,262 0,154 0,365 3,879 2,476 5,149 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 2 0,365 0,262 0,462 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,086 0,039 0,131 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,157 0,095 0,223 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs10995190 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,068 0,030 0,104 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,157 0,104 0,199 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,344 0,223 0,464 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,113 0,058 0,166 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,174 0,086 0,270 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 2 0,280 0,191 0,381 








        Anexo 
   290  
Paciente 14 
Polimorfismos OR IC95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 3,505 2,108 4,944 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 2 0,135 0,020 0,244 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,172 0,078 0,262 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,049 0,000 0,095 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 1 0,113 0,068 0,157 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,157 0,104 0,199 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs9485372 0,9 0,87 0,92 1 -0,105 -0,139 -0,083 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,247 0,207 0,285 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,113 0,058 0,166 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 2 0,348 0,172 0,540 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 2 0,280 0,191 0,381 




Polimorfismos Cigosidad  OR IC95% Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1 1,2 1,14 1,26 0,18 0,13 0,23 3,06 2,05 4,04 
rs4973768 2 1,08 1,03 1,13 0,15 0,06 0,24 
   
rs10069690 1 1,09 1,04 1,14 0,09 0,04 0,13 
   
rs889312 2 1,12 1,1 1,14 0,23 0,19 0,26 
   
        Anexo 
   291  
rs2046210 1 1,16 1,1 1,22 0,15 0,10 0,20 
   
rs865686 1 1,18 1,12 1,24 0,17 0,11 0,22 
   
rs10995190 1 1,12 1,1 1,14 0,11 0,10 0,13 
   
rs3803662 2 1,12 1,07 1,17 0,23 0,14 0,31 
   
rs704010 1 1,07 1,03 1,11 0,07 0,03 0,10 
   
RS13281615 2 1,08 1,05 1,11 0,15 0,10 0,21 
   
rs2180341 2 1,43 1,35 1,53 0,72 0,60 0,85 
   
rs9485372 1 1,08 1,05 1,11 0,08 0,05 0,10 
   
rs10822013 1 1,17 1,11 1,22 0,16 0,10 0,20 
   
rs1219648 2 1,41 1,25 1,59 0,69 0,45 0,93 
   
rs3817198 1 0,9 0,87 0,92 -0,11 -0,14 -0,08 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores  
(IC 95%) 
BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 2 0,262 0,154 0,365 3,196 1,886 4,554 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 2 0,135 0,020 0,244 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,172 0,078 0,262 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,049 0,000 0,095 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs10995190 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,122 0,068 0,174 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,068 0,030 0,104 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,344 0,223 0,464 
   
        Anexo 
   292  
rs9485372 0,9 0,87 0,92 1 -0,105 -0,139 -
0,083 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 1 0,255 0,191 0,307 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,247 0,207 0,285 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,227 0,117 0,331 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 2 0,365 0,135 0,701 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 3,567 2,234 4,947 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,172 0,078 0,262 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,049 0,000 0,095 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 2 0,314 0,191 0,446 
   
rs1011970 1,06 1,01 1,12 1 0,058 0,010 0,113 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs10995190 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,122 0,068 0,174 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,135 0,059 0,209 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,157 0,104 0,199 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,344 0,223 0,464 
   
rs9485372 0,9 0,87 0,92 1 -0,105 -0,139 -0,083 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
        Anexo 
   293  
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,068 0,039 0,104 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 




Polimorfismo OR IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,131 0,077 0,182 4,049 2,756 5,353 
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,077 0,030 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,172 0,078 0,262 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,049 0,000 0,095 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 2 0,331 0,227 0,430 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,122 0,068 0,174 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 1 0,113 0,068 0,157 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,068 0,030 0,104 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 2 0,715 0,600 0,851 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,344 0,223 0,464 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,247 0,207 0,285 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,227 0,117 0,331 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 2 0,494 0,331 0,659 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 2 0,135 0,078 0,209 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 





        Anexo 
   294  
Paciente 19 
Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula de 
Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 3,278 1,891 4,677 
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,077 0,030 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,172 0,078 0,262 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,049 0,000 0,095 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 2 0,314 0,191 0,446 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,122 0,068 0,174 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,135 0,059 0,209 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 2 0,314 0,209 0,398 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs9485372 0,9 0,87 0,92 2 -0,211 -0,279 -0,167 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,113 0,058 0,166 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,068 0,039 0,104 









        Anexo 
   295  
Paciente 20 
Polimorfismo OR IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,131 0,077 0,182 3,788 2,389 5,216 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 2 0,154 0,059 0,244 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,086 0,039 0,131 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,135 0,059 0,209 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,157 0,104 0,199 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs9485372 0,9 0,87 0,92 1 -0,105 -0,139 -0,083 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 1 0,255 0,191 0,307 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,247 0,207 0,285 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,068 0,039 0,104 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,174 0,086 0,270 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 






        Anexo 
   296  
Paciente 21 
Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,131 0,077 0,182 3,490 2,103 4,917 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 2 0,135 0,020 0,244 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,086 0,039 0,131 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,049 0,000 0,095 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 2 0,314 0,191 0,446 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,068 0,030 0,104 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs9485372 0,9 0,87 0,92 1 -0,105 -0,139 -0,083 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 1 0,255 0,191 0,307 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,113 0,058 0,166 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,068 0,039 0,104 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,174 0,086 0,270 








        Anexo 
   297  
Paciente 22 
Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,131 0,077 0,182 3,820 2,494 5,193 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 2 0,365 0,262 0,462 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,157 0,095 0,223 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,135 0,059 0,209 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,157 0,104 0,199 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,247 0,207 0,285 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,227 0,117 0,331 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,174 0,086 0,270 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 
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Paciente 23 
Polimorfismos OR IC95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,13 0,08 0,18 4,30 2,71 5,92 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,18 0,13 0,23 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,08 0,03 0,12 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,09 0,04 0,13 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 2 0,10 0,00 0,19 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,16 0,10 0,22 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,14 0,06 0,21 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,69 0,45 0,93 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 1 0,25 0,19 0,31 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,25 0,21 0,29 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,23 0,12 0,33 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,07 0,04 0,10 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,17 0,09 0,27 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,14 0,10 0,19 
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Paciente 24 
Polimorfismo OR IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,131 0,077 0,182 3,316 2,199 4,501 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,077 0,030 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,086 0,039 0,131 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,157 0,095 0,223 
   
rs1011970 1,06 1,01 1,12 1 0,058 0,010 0,113 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,122 0,068 0,174 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,344 0,223 0,464 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,247 0,207 0,285 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,068 0,039 0,104 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 








        Anexo 
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 Paciente 25 
Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,18 0,13 0,23 4,02 2,54 5,55 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 2 0,15 0,06 0,24 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,17 0,08 0,26 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,05 0,00 0,10 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,16 0,10 0,22 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs10995190 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 1 0,11 0,07 0,16 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 2 0,31 0,21 0,40 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,69 0,45 0,93 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,11 0,06 0,17 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 2 0,14 0,08 0,21 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,17 0,09 0,27 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,14 0,10 0,19 
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Paciente 26 
Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,131 0,077 0,182 3,684 2,299 5,101 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,172 0,078 0,262 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,049 0,000 0,095 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,157 0,095 0,223 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,122 0,068 0,174 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs9485372 0,9 0,87 0,92 1 -0,105 -0,139 -0,083 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 1 0,255 0,191 0,307 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,247 0,207 0,285 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,227 0,117 0,331 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,174 0,086 0,270 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 
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Paciente 27 
Polimorfismo OR IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,18 0,13 0,23 4,03 2,62 5,50 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,09 0,04 0,13 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,05 0,00 0,10 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 2 0,31 0,19 0,45 
   
rs1011970 1,06 1,01 1,12 1 0,06 0,01 0,11 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 2 0,24 0,14 0,35 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,14 0,06 0,21 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,34 0,22 0,46 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 2 0,49 0,41 0,57 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,17 0,09 0,27 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 2 0,28 0,19 0,38 








        Anexo 
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Paciente 28 
Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula de 
Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,131 0,077 0,182 3,203 2,167 4,296 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,077 0,030 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,086 0,039 0,131 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,068 0,030 0,104 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 2 0,715 0,600 0,851 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,344 0,223 0,464 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,113 0,058 0,166 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula de 
Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 2 0,26 0,15 0,36 4,23 2,63 5,88 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,08 0,03 0,12 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,17 0,08 0,26 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,16 0,10 0,22 
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rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,14 0,06 0,21 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,69 0,45 0,93 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 1 0,25 0,19 0,31 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,23 0,12 0,33 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 2 0,35 0,17 0,54 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 2 0,28 0,19 0,38 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 3,82 2,42 5,29 
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,08 0,03 0,12 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,09 0,04 0,13 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,05 0,00 0,10 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,16 0,10 0,22 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs10995190 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
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rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,69 0,45 0,93 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,25 0,21 0,29 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,23 0,12 0,33 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,07 0,04 0,10 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 2 0,35 0,17 0,54 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 2 0,28 0,19 0,38 




Polimorfismo OR IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,131 0,077 0,182 4,139 2,674 5,661 
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,086 0,039 0,131 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,049 0,000 0,095 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 2 0,314 0,191 0,446 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,068 0,030 0,104 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs13393577 1,53 1,37 1,7 1 0,425 0,315 0,531 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,157 0,104 0,199 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs9485372 0,9 0,87 0,92 1 -0,105 -
0,139 
-0,083 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,247 0,207 0,285 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,113 0,058 0,166 
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rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,068 0,039 0,104 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,174 0,086 0,270 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 2 0,280 0,191 0,381 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,13 0,08 0,18 4,34 2,87 5,81 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 2 0,36 0,26 0,46 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,17 0,08 0,26 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,05 0,00 0,10 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 2 0,31 0,19 0,45 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs10995190 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 2 0,33 0,23 0,43 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,14 0,06 0,21 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 2 0,72 0,60 0,85 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,34 0,22 0,46 
   
rs9485372 0,9 0,87 0,92 1 -0,11 -0,14 -0,08 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 1 0,25 0,19 0,31 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,23 0,12 0,33 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 2 0,49 0,33 0,66 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,07 0,04 0,10 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,17 0,09 0,27 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,14 0,10 0,19 
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Paciente 33 
Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula de 
Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 3,119 1,962 4,345 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,077 0,030 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,086 0,039 0,131 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,049 0,000 0,095 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,157 0,095 0,223 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,068 0,030 0,104 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,157 0,104 0,199 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,344 0,223 0,464 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,113 0,058 0,166 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 2 0,135 0,078 0,209 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,174 0,086 0,270 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 







        Anexo 
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Paciente 34 
Polimorfismo OR IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,13 0,08 0,18 3,42 2,14 4,76 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,09 0,04 0,13 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,05 0,00 0,10 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 2 0,31 0,19 0,45 
   
rs1011970 1,06 1,01 1,12 1 0,06 0,01 0,11 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 2 0,23 0,14 0,31 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,14 0,06 0,21 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,69 0,45 0,93 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,11 0,06 0,17 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,07 0,04 0,10 




Polimorfismo OR   IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,18 0,13 0,23 3,89 2,73 5,03 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,17 0,08 0,26 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
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rs10995190 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 2 0,33 0,23 0,43 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,12 0,07 0,17 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,07 0,03 0,10 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 2 0,72 0,60 0,85 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 2 0,31 0,21 0,40 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,34 0,22 0,46 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,25 0,21 0,29 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 2 0,49 0,33 0,66 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,07 0,04 0,10 




Polimorfismo OR IC 95% Cigosidad  Scores Scores  
(IC 95%) 
BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,18 0,13 0,23 3,16 1,80 4,59 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 2 0,14 0,02 0,24 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,08 0,03 0,12 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,09 0,04 0,13 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 2 0,10 0,00 0,19 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,16 0,10 0,22 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,12 0,07 0,17 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,07 0,03 0,10 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
        Anexo 
   310  
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,34 0,22 0,46 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 1 0,25 0,19 0,31 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,23 0,12 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 2 0,36 0,14 0,70 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,17 0,09 0,27 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,14 0,10 0,19 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,131 0,077 0,182 4,057 2,608 5,571 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,077 0,030 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,172 0,078 0,262 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 2 0,314 0,191 0,446 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,166 0,113 0,215 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,068 0,030 0,104 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,358 0,300 0,425 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,157 0,104 0,199 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,227 0,117 0,331 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,247 0,166 0,329 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,182 0,068 0,351 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 2 0,135 0,078 0,209 
   
        Anexo 
   311  
rs3112612 1,15 1,1 1,21 2 0,280 0,191 0,381 




Polimorfismo OR IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 2 0,26 0,15 0,36 3,08 1,79 4,47 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 2 0,14 0,02 0,24 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,05 0,00 0,10 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 2 0,31 0,19 0,45 
   
rs1011970 1,06 1,01 1,12 1 0,06 0,01 0,11 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,12 0,07 0,17 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 1 0,11 0,07 0,16 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,07 0,03 0,10 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,34 0,22 0,46 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,25 0,21 0,29 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,23 0,12 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 2 0,36 0,14 0,70 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,07 0,04 0,10 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,14 0,10 0,19 








        Anexo 
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Paciente 39 
Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 2 0,26 0,15 0,36 3,71 2,36 5,12 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,18 0,13 0,23 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,17 0,08 0,26 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,05 0,00 0,10 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,16 0,10 0,22 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs10995190 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,07 0,03 0,10 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,69 0,45 0,93 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,23 0,12 0,33 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,07 0,04 0,10 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,17 0,09 0,27 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,14 0,10 0,19 








        Anexo 
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Paciente 40 
Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,13 0,08 0,18 3,24 1,83 4,77 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 2 0,14 0,02 0,24 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,17 0,08 0,26 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,16 0,10 0,22 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs10995190 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 1 0,11 0,07 0,16 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,14 0,06 0,21 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,69 0,45 0,93 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,11 0,06 0,17 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 2 0,36 0,14 0,70 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,07 0,04 0,10 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 2 0,35 0,17 0,54 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 2 0,28 0,19 0,38 





Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,18 0,13 0,23 3,53 2,24 4,86 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 2 0,15 0,06 0,24 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,05 0,00 0,10 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,16 0,10 0,22 
   
        Anexo 
   314  
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,07 0,03 0,10 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,69 0,45 0,93 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 1 0,25 0,19 0,31 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,23 0,12 0,33 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,07 0,04 0,10 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 2 0,28 0,19 0,38 




Polimorfismo OR IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 4,026 2,605 5,506 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,077 0,030 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,172 0,078 0,262 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs10995190 1,12 1,1 1,14 1 0,113 0,095 0,131 
   
rs614367 1,13 1,07 1,19 1 0,122 0,068 0,174 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 1 0,113 0,068 0,157 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,135 0,059 0,209 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 1 0,077 0,049 0,104 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 2 0,314 0,209 0,398 
   
        Anexo 
   315  
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 1 0,255 0,191 0,307 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 2 0,494 0,414 0,570 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,113 0,058 0,166 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 2 0,365 0,135 0,701 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,068 0,039 0,104 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,13 0,08 0,18 4,59 3,01 6,17 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,08 0,03 0,12 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,17 0,08 0,26 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,16 0,10 0,22 
   
rs1011970 1,06 1,01 1,12 1 0,06 0,01 0,11 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 2 0,33 0,23 0,43 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 2 0,14 0,06 0,21 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 2 0,72 0,60 0,85 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs13393577 1,53 1,37 1,7 1 0,43 0,31 0,53 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 1 0,16 0,10 0,20 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,69 0,45 0,93 
   
rs9485372 0,9 0,87 0,92 1 -0,11 -0,14 -0,08 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,25 0,21 0,29 
   
        Anexo 
   316  
rs2981575 1,28 1,18 1,39 2 0,49 0,33 0,66 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 1 0,07 0,04 0,10 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,17 0,09 0,27 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,14 0,10 0,19 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 2 0,262 0,154 0,365 4,679 3,223 6,137 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,182 0,131 0,231 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,068 0,010 0,122 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 2 0,172 0,078 0,262 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,049 0,000 0,095 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 2 0,331 0,227 0,430 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,227 0,191 0,262 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 1 0,113 0,068 0,157 
   
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,068 0,030 0,104 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 2 0,715 0,600 0,851 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,154 0,098 0,209 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,687 0,446 0,927 
   
rs10088218 1,29 1,21 1,36 1 0,255 0,191 0,307 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,247 0,207 0,285 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 2 0,494 0,331 0,659 
   
rs3817198 1,07 1,04 1,11 2 0,135 0,078 0,209 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,140 0,095 0,191 




        Anexo 
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Paciente 45 
Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 3,13 1,89 4,39 
rs10069690 1,08 1,03 1,13 2 0,15 0,06 0,24 
   
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,09 0,04 0,13 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 2 0,10 0,00 0,19 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 1 0,11 0,07 0,16 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 2 0,31 0,21 0,40 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,34 0,22 0,46 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,23 0,12 0,33 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 
   
rs4784227 1,19 1,09 1,31 1 0,17 0,09 0,27 
   
rs3112612 1,15 1,1 1,21 1 0,14 0,10 0,19 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula 
de Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,13 0,08 0,18 3,37 2,00 4,73 
rs13387042 1,2 1,14 1,26 1 0,18 0,13 0,23 
   
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 2 0,15 0,06 0,24 
   
        Anexo 
   318  
rs889312 1,09 1,04 1,14 1 0,09 0,04 0,13 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,05 0,00 0,10 
   
rs1011970 1,06 1,01 1,12 1 0,06 0,01 0,11 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs4415084 1,17 1,11 1,22 2 0,31 0,21 0,40 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 2 0,69 0,45 0,93 
   
rs9485372 0,9 0,87 0,92 2 -0,21 -0,28 -0,17 
   
rs3814113 1,28 1,23 1,33 1 0,25 0,21 0,29 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 1 0,11 0,06 0,17 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 




Polimorfismo OR  IC 95% Cigosidad  Scores Scores (IC 95%) BCS según fórmula de 
Hongyan Li 
BCS (IC 95%) 
rs11249433 1,14 1,08 1,2 1 0,13 0,08 0,18 2,76 1,73 3,83 
rs4973768 1,07 1,01 1,13 1 0,07 0,01 0,12 
   
rs10069690 1,08 1,03 1,13 1 0,08 0,03 0,12 
   
rs2046210 1,05 1 1,1 1 0,05 0,00 0,10 
   
rs1562430 1,17 1,1 1,25 1 0,16 0,10 0,22 
   
rs865686 1,12 1,1 1,14 1 0,11 0,10 0,13 
   
rs2981582 1,18 1,12 1,24 1 0,17 0,11 0,22 
   
rs3803662 1,12 1,1 1,14 2 0,23 0,19 0,26 
   
rs8170 1,12 1,07 1,17 1 0,11 0,07 0,16 
   
        Anexo 
   319  
rs704010 1,07 1,03 1,11 1 0,07 0,03 0,10 
   
RS13281615 1,08 1,05 1,11 1 0,08 0,05 0,10 
   
RS2981579 1,43 1,35 1,53 1 0,36 0,30 0,43 
   
rs2072590 1,08 1,05 1,11 2 0,15 0,10 0,21 
   
rs2180341 1,41 1,25 1,59 1 0,34 0,22 0,46 
   
rs10822013 1,12 1,06 1,18 2 0,23 0,12 0,33 
   
rs2981575 1,28 1,18 1,39 1 0,25 0,17 0,33 
   
rs1219648 1,2 1,07 1,42 1 0,18 0,07 0,35 
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Anexo III. Árboles genealógicos y estimación del riesgo de las pacientes 
de la muestra experimental con IBIS RISK CANCER VS 8.0. 
 
 
        Anexo 




        Anexo 






        Anexo 








        Anexo 







        Anexo 







        Anexo 










        Anexo 








        Anexo 









        Anexo 









        Anexo 








        Anexo 









        Anexo 








   333  
Anexo IV. Publicaciones y ponencias relacionadas con la tesis doctoral 
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Anexo V. Hoja de información al paciente y modelo de CI del proyecto 
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Anexo VI. Premios y ayudas concedidas 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
